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 “O importante é não parar de questionar; a curiosidade tem sua própria 
razão de existir”. (ALBERT EINSTEIN, 1955)  
 
RESUMO 
Introdução: o hemangioma infantil (HI) aparece precocemente logo após o 
nascimento, apresenta uma fase rápida proliferativa e involui lentamente. O 
propranolol é o tratamento de escolha nas lesões com comprometimento funcional e 
o uso tópico de betabloqueadores tem sido descrito no manejo de HI sem indicação 
de tratamento sistêmico. Entretanto, a avaliação da resposta ao tratamento não é 
uniforme, pois não há escalas de clareamento específicas, a avaliação das fotografias 
é subjetiva e os métodos de imagem nem sempre estão disponíveis ou são de fácil 
execução. Objetivos: avaliar o clareamento do HI por meio de uma escala 
colorimétrica computadorizada idealizada especificamente para esse fim e comparar 
a resposta dos HI não complicados tratados topicamente com timolol colírio a 0,5% e 
propranolol creme a 1%. Método: ensaio clínico não randomizado realizado em um 
hospital terciário. Foram incluídos 17 participantes com idade entre um e 10 meses 
com HI sem indicação de tratamento sistêmico e sem contraindicação ao uso de 
betabloqueadores. Os pacientes foram tratados com colírio de timolol a 0,5% ou 
propranolol a 1% em creme. Foram realizadas seis avaliações em 16 semanas. O 
tamanho da lesão foi determinado com duas medidas, uma no seu maior eixo céfalo-
caudal (linha 1) e outra perpendicular à linha 1 (linha 2). O clareamento do tumor foi 
avaliado pela por uma análise colorimétrica das imagens das lesões. As fotografias 
foram tratadas de modo a equalizar o tamanho, cor e brilho entre elas, com base na 
colocação de dois círculos coloridos (verde e vermelho) sobre a pele ao lado do HI e 
uma escala colorimétrica foi criada a partir da cor da pele do paciente (0) e da 
coloração inicial do HI (100) por meio de uma análise da pixelização pelo software 
Adobe Photoshop®. A estimativa da diferença de variáveis contínuas de distribuição 
assimétrica foi realizada pelos testes não-paramétricos de Mann-Whitney e Anova de 
Kruskal-Wallis e de Friedman, com teste post-hoc de Mann-Whitney, além do modelo 
de Correlação de Spearman para estimar a associação entre variáveis contínuas de 
distribuição assimétrica. Para todos os testes foi considerado um nível mínimo de 
significância de 5% e poder de teste mínimo de 90%. Resultados: a mediana de idade 
dos 17 pacientes foi de 105 dias (44 a 232 dias), sendo 16 meninas (94%). Sete 
pacientes (41%) eram prematuros e em 15 (88%) havia uma lesão precursora ao 
nascimento. Oito pacientes utilizaram o timolol (47%) e 9 o propranolol (53%). Catorze 
(82%) lesões foram classificadas como hemangiomas superficiais e três (18%) como 
mistos. As localizações mais frequentemente encontradas foram a face e o couro 
cabeludo em 6 (35%) e 3 pacientes (17%), respectivamente. As análises das medidas 
das lesões (linhas 1 e 2) não mostraram diferença significativa no tamanho dos HI ao 
longo do acompanhamento (p=0,27 e p=0,54, respectivamente). Na análise 
colorimétrica foi observado o clareamento das lesões nos dois grupos, sendo que o 
grupo do timolol colírio teve clareamento médio de 44% e o grupo do propranolol, de 
45%, sem diferença estatisticamente significativa entre as duas medicações avaliadas 
(p=0,59). Pelo modelo de regressão linear (análise multivariada) não houve influência 
da idade de início do tratamento (p=0,29) na escala de clareamento. Conclusão: A 
análise colorimétrica permitiu a definição do percentual de clareamento ao longo do 
período de acompanhamento e demonstrou que ambos os medicamentos 
proporcionaram um clareamento das lesões próximo de 50% em 16 semanas. A 
análise colorimétrica do material fotográfico permitiu a avaliação objetiva e acurada 
do clareamento e pode ser reproduzível em estudos futuros. 
 





Introduction: Infant hemangioma (IH) appears early after birth, has a rapid 
proliferative phase and slowly involutes. Propranolol is the treatment of choice in 
lesions with functional impairment and the topical use of beta-blockers has been 
described in the management of IH with no indication of systemic treatment. However, 
assessment of response to treatment is not always easy as there are no specific 
bleaching scales, the evaluation of photographs is subjective and imaging methods 
are not always available or easy to perform. Objectives: To assess IH clearing by 
means of a computerized colorimetric scale specifically designed for this purpose and 
to compare the response of uncomplicated IH treated topically with timolol 0.5% eye 
drops and propranolol 1% cream. Method: Non-randomized clinical trial performed at 
a tertiary hospital. Seventeen participants aged between one and 10 months, with IH 
without indication of systemic treatment and absence of contraindication to the use of 
beta-blockers were included. Patients were treated with 0.5% timolol eye drops or 1% 
propranolol cream. Six evaluations were performed in 16 weeks. The lesion size was 
determined with two measures, one on its largest cephalo-caudal axis (line 1) and 
another perpendicular to line 1 (line 2). The clearing of the tumor was evaluated by a 
colorimetric analysis of the lesions' images. The photographs were treated as to 
equalize the size, color and brightness between them, based on the placement of two 
colored circles (green and red) on the skin next to the IH and a colorimetric scale was 
created from the patient's skin color (0) and of the initial IH (100) staining by means of 
a pixelization analysis by Adobe Photoshop® software. The estimation of the 
difference of continuous asymmetric distribution variables was performed by non-
parametric tests of Mann-Whitney and Kruskal-Wallis’ and Friedman's Anova, with 
Mann-Whitney's post-hoc test, in addition to the Spearman Correlation model to 
estimate the association between continuous variables of asymmetric distribution. For 
all tests a minimum significance level of 5% and a minimum test power of 90% were 
considered. Results: 17 patients with a median age of 105 days (44 to 232 days) were 
included, being 16 girls (94%). Seven patients (41%) were preterm and in 15 (88%) 
there was a precursor lesion at birth. Eight patients used timolol (47%) and nine were 
treated with propranolol (53%). Fourteen (82%) lesions were classified as superficial 
and three (18%) were mixed hemangiomas. The most frequently encountered sites 
were the face and scalp, in 6 (35%) and 3 patients (17%), respectively. Comparative 
analyzes of lesion measurements (lines 1 and 2) showed no significant difference in 
size during follow-up (p=0.27 and p=0.54, respectively). In the colorimetric analysis, 
the bleaching of the lesions in the two groups was observed, the group of timolol 
eyedrops had an average bleaching of 44% and the group of propranolol, 45%, and 
there was no statistically significant difference between the two medications evaluated 
(p = 0.59). By the linear regression model (multivariate analysis) there was no influence 
of the age of treatment initiation (p = 0.29) on the bleaching scale. Conclusion: The 
colorimetric analysis allowed the definition of the percentage of clearing during the 
follow-up period and showed that both drugs provided a bleaching of approximately 
50%. The colorimetric analysis of the photographic material allowed an objective and 
accurate evaluation of the bleaching and can be reproduced in future studies. 
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O olho humano continua a ser a principal ferramenta de avaliação visual. 
Tanto em pesquisas quanto na prática clínica, é importante avaliar com precisão a 
tonalidade normal da pele de um indivíduo e o seu grau de pigmentação basal, de 
modo que a mudança após um tratamento seja adequadamente quantificada 
(TAYLOR et al., 2006). 
A cor da pele humana sofre a influência de cromóforos tais como a 
hemoglobina, melanina, bilirrubina e caroteno (KANG; JUNG; NELSON, 2007). A 
melanina e a hemoglobina são os cromóforos dominantes e os determinantes 
primários da variabilidade da coloração da pele são a quantidade, a densidade e a 
distribuição do pigmento melânico. A hemoglobina, que é o constituinte proteico 
principal das células vermelhas do sangue, é uma molécula complexa responsável 
pelo transporte de oxigênio pelo corpo. A oxihemoglobina tem uma tonalidade 
avermelhada que produz o tom rosado da pele clara e a desoxihemoglobina tem uma 
coloração purpúrica que produz a tonalidade azulada (KIKUCHI; MASSUDA; HIRAO, 
2013). 
A avaliação das alterações da coloração da pele ou de uma lesão pode ser 
dificultada tendo em vista que a obtenção de fotografias depende de uma série de 
fatores, como o equipamento utilizado, a utilização ou não de flash, a iluminação 
ambiente, a distância entre o equipamento e a lesão a ser fotografada, a tonalidade 
da pele, além da subjetividade do próprio avaliador (AHN; KIM; KYE , 2006; KANG; 
JUNG; NELSON, 2007; ALGHAMDI et al., 2012; KIM et al., 2015). 
Assim, em dermatologia, vários métodos são utilizados para a avaliação da 
pele, desde escalas visuais, fotografias tomadas com luz visível em câmeras 
analógicas ou digitais, associadas com outra fonte luminosa como o flash, a luz 
polarizada e a luz ultravioleta (UV), espectroscopia de refletância, dermatoscopia, 
biometria, profilometria, microscopia confocal, tomografia de coerência óptica e, ainda, 
métodos colorimétricos (TAYLOR et al., 2006; MANELA-AZULAY et al., 2010; 
WAIBEL et al., 2018). A maioria deles requer equipamentos nem sempre disponíveis 
em todos os centros ou softwares de manipulação de imagens e treinamento 
específico (BAFOUNTA et al., 2001; KITTLER et al., 2002; BAE; JUNG, 2008; BAE; 
NELSON, JUNG, 2008; BAE et al. 2011; SEO et al., 2011; ALGHAMDI et al., 2012).  
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O Hemangioma da Infância (HI) é o tumor vascular mais comum da infância 
(DARROW et al., 2015). A prevalência é em torno de 3-10% (SHAH; FRIEDEN, 2013; 
NOVOA et al., 2018), sendo mais comum no sexo feminino, em caucasianos, em 
gestações múltiplas, nos bebês de baixo peso de qualquer idade gestacional e nos 
prematuros. Nestes, sua ocorrência pode chegar a 23% nos recém-nascidos menores 
de 1000g (LEE; BERCOVITCH, 2013; DARROW et al., 2015; LEAUTE-LABREZE; 
HARPER; HOEGER, 2017). 
Este tumor vascular segue um padrão característico de crescimento pós-natal, 
estabilização e involução espontânea (BLEI; GUARINI, 2014). De acordo com sua 
localização na pele, o hemangioma infantil é classificado em superficial, profundo ou 
misto. Surge no período pós-natal, sendo mais comum o superficial ocorrer em torno 
de duas semanas de vida, enquanto o profundo tem uma apresentação mais tardia, 
aproximadamente aos dois a quatro meses de vida (MULLIKEN; ENJOLRAS, 2004). 
É necessário diferenciá-lo de outros tumores e malformações vasculares bem como 
avaliar a necessidade de tratamento (MULLIKEN; GLOWACKI, 1982; HASSANEIN et 
al., 2011).  
O diagnóstico dos hemangiomas infantis, na maioria dos casos, é clínico, 
baseado na história característica e exame físico, com lesões elevadas de coloração 
vermelho-viva, com ou sem componente profundo presente (DARROW et al., 2015). 
Exames de imagem, como ultrassonografia com Doppler ou angioressonância 
magnética e biópsia do tecido com um marcador específico, o transportador de glicose 
1 (GLUT-1), podem ser utilizados para confirmar o diagnóstico ou diferenciar o HI de 
outros tumores e malformações vasculares (LIANG; FRIEDEN, 2014; DARROW et al., 
2015). 
Como este é um tumor benigno de involução espontânea, durante muitos 
anos o tratamento dos HI foi expectante (HOEGER et al., 2015). Porém, a involução 
natural deixava tecido fibroelástico frouxo, preenchimento por gordura, telangiectasias 
ou cicatrizes inestéticas (COUTO et al., 2012; LEAUTE-LABREZE; HARPER; 
HOEGER, 2017). 
Os tratamentos disponíveis até 2008 eram basicamente os corticosteroides 
sistêmicos em altas doses, infiltrações locais com corticosteroides ou interferon, todos 
com efeitos colaterais importantes, como síndrome de Cushing, irritabilidade, aumento 
de peso (corticosteroides sistêmicos), atrofia local, risco de oclusão dos vasos 
retinianos (nos HI periorbitários submetidos à infiltração com corticosteroide), 
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sintomas semelhantes à gripe, alterações renais, hepáticas e neuropatias (interferon)   
(BARTOCHESKY; BULL; FEINGOLD, 1978; ENJOLRAS et al., 1990; BARLOW et al., 
1998; GRIMAL et al., 2000).  Assim, só eram tratados aqueles hemangiomas extensos 
ou os que cursavam com comprometimento funcional (visão, audição, alimentação, 
insuficiência respiratória) (FRIEDEN, 2011; ABAGGE, 2017).  
LEAUTE-LABREZE et al. em 2008 descreveram a descoberta acidental do 
efeito do propranolol sistêmico na regressão do HI com muito menos efeitos colaterais 
que os descritos com os corticoides sistêmicos e este passou a ser o tratamento de 
escolha para os HI (LEAUTE-LABREZE et al., 2008; HANDGRETINGER, 2014; 
THEUNISSEN; SMITT; VAN DER HORST, 2015). Entretanto, a indicação de sua 
utilização permanece sendo os HI complicados e com risco de comprometimento 
funcional ou estético.  
Para os HI pequenos e sem indicação de tratamento sistêmico, surgiram 
relatos do uso de betabloqueadores tópicos, como o timolol colírio, usado para o 
tratamento do glaucoma e do propranolol em diversas apresentações magistrais (XU; 
ZHAO; HUO, 2012; NIU et al., 2013; KOVACEVIC et al., 2014; ZHANG; 
CHANTASART; LI, 2015; PUTTGEN et al., 2016; ZHENG; LI, 2018; POPE et al., 2010; 
CHAKKITTAKANDIYIL  et al., 2012). 
Mesmo demonstrando a eficácia de ambos os tratamentos tópicos, há poucos 
estudos que comparam a resposta ao tratamento entre o timolol e o propranolol tópico. 
Dois estudos randomizados comparam timolol com placebo (WANG et al., 2012; 
CHAN et al., 2013). Não há medicação contendo betabloqueadores de uso tópico 
cutâneo com indicação em bula para o uso nos HI. Também há a preocupação quanto 
à absorção transcutânea e pelas mucosas e se haveria efeitos sistêmicos potenciais 
decorrentes da detoxificação hepática da medicação. Uma vez confirmada a eficácia 
e a segurança dos betabloqueadores tópicos, esses possuem o potencial de se tornar 
a primeira linha de tratamento para os HI pequenos e superficiais e os localizados em 
áreas como a pálpebra ou os genitais (MCMAHON; OZA; FRIEDEN, 2012; PUTTGEN 
et al., 2016).  
A avaliação do clareamento e involução dos HI com ou sem tratamento não é 
uniformemente documentada na literatura. A maioria dos estudos utiliza escalas 
visuais, comparação de avaliações de fotografias entre dois ou mais observadores ou 
métodos mais trabalhosos ou custosos como a termografia, estereofotogrametria, 
Doppler ou fotografias em 3D (DUBOIS et al., 1998; AGHASSI;  ANDERSON; 
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GONZALEZ, 2000b; RUBEGNI et al., 2002; BERK; BERK; BRUCKNER, 2011; 
BINGHAM et al., 2012; TALAAT et al., 2012; THOUMAZET et al., 2012; HERMANS et 
al., 2014; MOHAMMED et al., 2014; SHI et al., 2014; KUTZ et al., 2015; BURKES et 
al., 2016; HE; HUANG, 2017; STRUMILA et al., 2017; GINGUERRA et al., 2018). 
Entretanto, alguns destes métodos requerem softwares ou equipamentos especiais 
não disponíveis em todos os serviços ou, ainda, estão sujeitos à subjetividade da 
avaliação visual de imagens nem sempre padronizadas. 
Em recente revisão sistemática publicada pela Cochrane (NOVOA et al., 
2018) com a avaliação de 28 estudos controlados em 1728 crianças, os autores 
encontraram pouca evidência para a avaliação dos resultados, principalmente os 
relatados pelos pais, tais como mensuração subjetiva da melhora, proporção de 
crianças e pais que ainda consideram o hemangioma como um problema e a 
aparência estética. 
Este estudo objetiva avaliar o grau de clareamento dos HI sem 
comprometimento funcional em crianças menores de 10 meses quando tratados com 
betabloqueadores tópicos, por meio de uma análise colorimétrica computadorizada 
das imagens adquiridas delineada especificamente para este fim. Esta avaliação 
colorimétrica baseou-se em métodos colorimétricos-padrão, utilizados principalmente 
em estudos de cosmética e para avaliação de lesões dermatológicas.   
1.1 OBJETIVOS 
1.1.1 Objetivo Geral 
Desenvolver e testar um método colorimétrico para a avaliação evolutiva do 
clareamento de hemangiomas da infância não complicados, tratados com 
betabloqueadores tópicos.  
11.2 Objetivos Específicos 
a) Avaliar a resposta de clareamento do HI ao tratamento tópico dos 
hemangiomas da infância não complicados com betabloqueadores tópicos; 
b) Comparar a resposta dos HI ao tratamento com duas formulações tópicas de 
diferentes betabloqueadores; 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 PRINCÍPIOS DA COLORIMETRIA  
A cor é um componente essencial das propriedades físicas da pele e adjetivos 
tais como rosada, leitosa, bronzeada ou cérea são usados por dermatologistas como 
estereótipos que evocam condições fisiológicas ou patológicas. Isso é válido na 
prática clínica, mas não pode ser usado em estudos quantitativos, quando são 
necessários dados comparáveis e reproduzíveis (ANDREASSI; FLORI, 1995). 
A avaliação visual ainda é o método mais utilizado para determinar a cor da 
pele. Todavia, a inspeção visual é uma percepção com interpretação subjetiva e 
dificilmente quantificável. Isso ocorre porque existem várias maneiras de se expressar 
a cor o que torna sua descrição e definição de diferenças, difícil e vaga. A despeito da 
habilidade do olho humano em reconhecer milhões de cores, nós somos incapazes 
de quantificar precisamente nossa percepção de cor sem ajuda instrumental. Para 
obtermos resultados com base científica faz-se necessária a quantificação não 
invasiva da cor da pele ou extensão do eritema e pigmentação (KONICA MINOLTA, 
2018).  
Colorimetria é a ciência que busca, com o auxílio de modelos matemáticos, 
descrever, quantificar e simular a percepção da cor pelo homem. É a interação da luz 
com os materiais que, como sensação, é percebida pelos olhos e interpretada pelo 
cérebro. Em sua etimologia temos do latim color (cor) e metria (medida) sugerindo que 
se trata da mensuração da temperatura da cor, seu grau de matiz, saturação e 
luminosidade (LOPES, 2009).  
 
2.1.1 Quantificação de cor 
 
As propriedades ópticas de um objeto opaco são, em geral, baseadas na 
refletância e difusão da luz pelo objeto. A razão da luz refletida da superfície em 
relação à luz incidente é conhecida como refletância e está relacionada com a direção 
de entrada e saída da luz. A luz refletida a partir de um objeto a qual reconhecemos 
como cor é (com exceção de luzes monocromáticas feitas pelo homem) a mistura de 
luz em vários comprimentos de onda do espectro de luz visível entre 380 e 780 nm. 
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Nós podemos ver a luz em seus comprimentos de onda na região visível, todavia, a 
luz em si não é uma cor. A definição de cor especifica “a energia radiante que pode 
estimular a retina no olho para produzir a sensação de visão”, a cor é formada quando 
a luz entra no olho e estimula a retina com a consequente reação do cérebro (KONICA 
MINOLTA, 2018). 
Entre as cores do espectro visível, três delas (o vermelho, o verde e o azul), 
são descritas como sendo as três cores primárias. Pode-se perceber as cores porque 
o olho humano possui três tipos de cones (sensores de cor), que são sensíveis às 
cores primárias. A figura 1 mostra as curvas de resposta espectral do olho humano, 
de acordo com a definição do Observador Padrão da Comissão Internacional de 
Iluminação (CIE ou Comission Internationale de l’Éclairage) de 1931. Essas curvas 
são conhecidas como funções de percepção de cor. Nelas, x (λ) tem uma alta resposta 
na região de comprimentos de onda vermelhos, y (λ) tem alta resposta na região de 
comprimentos de onda verdes, e z (λ) tem alta resposta na região de comprimentos 
de onda azuis. As cores que nós vemos são o resultado de diferentes proporções de 
estímulos x (λ), y (λ), e z (λ) recebidos a partir de um determinado objeto (KONICA 
MINOLTA, 2018). 
 
FIGURA 1 - RESPOSTA ESPECTRAL CORRESPONDENTE AO OLHO HUMANO 
 
FONTE: Adaptado de http://sensing.konicaminolta.com.br (2016). 
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Os valores tri-estímulo XYZ, são calculados usando-se as três funções de 
percepção de cor dos observadores padrão. Os valores tri-estímulo XYZ e o espaço 
de cor Yxy associado a eles, são a base do atual espaço de cor da CIE. 
 
2.2 MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DA PELE 
 
A fim de diminuir a variabilidade entre os diferentes observadores, várias 
ferramentas foram criadas, tais como escalas e a utilização de diferentes fontes 
luminosas (TAYLOR et al., 2006). 
Uma das primeiras técnicas a ser utilizada, em 1917 por Weiss e por Saphier 
em 1921 foi a microscopia de superfície ou de epiluminescência, que utilizava um óleo 
de imersão e uma lâmina de vidro e subsequente iluminação com visualização da pele 
por meio de um estereomicroscópio com aumentos de 6 a 40 vezes (CUNLIFFE; 
FORSTER; WILLIAMS, 1974 apud BAHMER; ROHRER, 1986; ANDREASSI et al., 
1999).   
Já o termo dermatoscopia é reservado para o uso do dermatoscópio, um 
instrumento portátil similar ao otoscópio, desenvolvido para a realização de 
microscopia de superfície rápida e de baixo custo (STOLZ et al., 1989; BAHMER et 
al., 1990). 
Muitos estudos clínicos utilizam a Avaliação Médica Global (Physician’s 
Global Assessment) como um índice-chave bem estabelecido para o sucesso ou 
fracasso terapêutico. Entretanto, essa é uma avaliação subjetiva que depende do 
avaliador ou, ainda, pode ser difícil para o médico lembrar da condição de base do 
paciente passadas semanas ou meses da primeira avaliação. Várias escalas e índices 
foram desenvolvidos para diminuir essa variabilidade entre os observadores e permitir 
uma análise mais objetiva das mais diversas condições cutâneas como, por exemplo, 
o melasma (HURLEY et al., 2002). 
A documentação fotográfica é uma forma eficaz de diminuir a variabilidade 
entre os avaliadores e documentar a condição basal de um paciente. Entretanto, a 
padronização das imagens (cor, profundidade de campo, tonalidade) pode ser difícil e 
depende da técnica e habilidade do fotógrafo. Padronizar o fundo, a fonte luminosa, a 
posição, a distância entre a câmera e o local a ser fotografado, além de evitar o brilho 
da luz refletida pelo flash são fatores importantes para o uso apropriado da fotografia. 
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 Durante décadas, a fotografia foi aceita como ferramenta-padrão para a 
documentação de lesões e doenças cutâneas. Com o desenvolvimento de sistemas 
de imagem digital avançados, a fotografia evoluiu para um complemento 
excepcionalmente valioso também para o seu tratamento (WITMER; LEBOVITZ. 
2012). 
Apesar das câmeras digitais terem se tornado ferramentas essenciais na 
prática dermatológica diária, as imagens fotográficas são passíveis de distorções, seja 
por diferenças na distância, luz, sombra, posição do paciente e qualidade do 
equipamento utilizado, como demonstrado no exemplo a seguir (Figura 2). 
FIGURA 2 – FOTOGRAFIAS DIGITAIS DE HEMANGIOMAS DA INFÂNCIA SEM MANIPULAÇÃO DA 
IMAGEM 
  
FONTE: O autor (2018). 
O uso dos sistemas digitais tornou mais fácil obter, visualizar, analisar e 
armazenar as imagens, o que levou à maior disseminação dessa técnica. Ainda assim, 
detalhes da textura da pele ou das estruturas intracutâneas (pigmentação, 
vascularização ou eritema) não são efetivamente demonstradas. Mais recentemente, 
o avanço tecnológico permitiu o desenvolvimento de técnicas, programas e 
dispositivos capazes de auxiliar no diagnóstico e caracterização das desordens 
pigmentares e doenças cutâneas. Dessa forma, surgiram ferramentas como a luz 
ultravioleta, a luz polarizada, a espectroscopia de refletância, a colorimetria tri-
estímulo, os espectrofotômetros de luz estreita, a dermatoscopia, a microscopia óptica 
confocal, entre outros métodos (PHILLIPS et al., 1997; RIZOVA; KLIGMAN, 2001; 
TAYLOR et al., 2006).  
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2.3 MÉTODOS DE COLORIMETRIA 
A criação da colorimetria (medida da cor) ocorreu em 1931 quando se 
estabeleceu o sistema CIE. Na época, observou-se a necessidade de se estabelecer 
modelos matemáticos uniformes com a finalidade de representar as cores. Esses 
modelos, ou espaços de cores, são modelos geométricos uni, bi ou tridimensionais 
que mostram as cores em termos de valores de intensidade e, visualmente, são 
geralmente apresentados por formas tridimensionais como cubos, cones ou poliedros 
(LEE, 2005; REINHARD et al., 2008; FAIRCHILD, 2013; SOMMERS et al., 2013).  
Desde então, inúmeras técnicas, escalas, dispositivos e softwares foram 
desenvolvidos, a fim de tornar mais objetiva e reproduzível a avaliação das 
características da pele. 
A primeira avaliação quantitativa da cor da pele foi feita em 1939 por Edwards 
e Duntley que usaram um espectrofotômetro para medir o espectro de luz visível 
refletida a partir da pele (EDWARDS; DUNTLEY, 1939 apud RUBEGNI et al., 2002).  
Se a superfície da pele é iluminada e a quantidade de luz refletida é medida 
com um fotômetro, os valores obtidos indicam a sua refletância. A refletância é 
geralmente medida em intervalos de 10nm, assim, são necessárias trinta e uma 
leituras para explorar todo o espectro de luz visível (MARCHESINI et al., 1991). 
Um colorímetro básico consiste de três fontes de luz de intensidade variável 
que projeta suas bandas de cor em uma tela para que uma cor de referência possa 
ser identificada por ajustes de intensidade e geralmente utiliza comprimentos de onda 
correspondentes ao vermelho (red em inglês), verde (green em inglês) e azul (blue 
em inglês), o que é chamado de sistema RGB (red, green and blue). Por meio de 
fórmulas matemáticas é possível representar graficamente e tridimensionalmente 
esse espaço de cores (ANDREASSI; FLORI, 1995).   
A mensuração quantitativa da cor da pele não é prontamente disponível pois 
esses colorímetros e espectrofotômetros não são acessíveis em termos de custo à 
maioria dos dermatologistas (SEO et al., 2011). 
2.3.1 Método da Comissão Internacional de Iluminação (CIELab) 
O espaço de cor L*a*b*, também conhecido como CIE 1976 (L*a*b*), ou 
CIELab (CIE L*a*b*) é atualmente o mais popular dos métodos para a medição da cor 
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de objetos e é amplamente utilizado em todos os campos, desde a indústria têxtil até 
a cosmetologia. Ele é um dos espaços uniformes de cor definidos pela CIE em 1976 
com o intuito de reduzir o maior problema do espaço de cor original Yxy, no qual 
distâncias iguais do diagrama de cromaticidade x,y não correspondem a iguais 
diferenças perceptíveis de cor. Neste espaço de cor, o L* indica a luminosidade e o a* 
e b* as coordenadas de cromaticidade (KONICA MINOLTA, 2018). A figura 3 é a 
representação do espaço de cor L*a*b*. 
 




FONTE: Adaptado de http://sensing.konicaminolta.com.br (2016). 
 
Neste diagrama, o a* e o b* indicam as direções da cor; +a* direção do 
vermelho, -a* direção do verde, +b* direção do amarelo, -b* direção do azul. O centro 
é acromático e à medida em que os valores de a* e b* aumentam e se distanciam do 
centro a saturação da cor aumenta. 
A necessidade da mensuração uniformizada desses espaços de cor levou a 
várias modificações que resultaram neste método, que representa as cores relativas 
a um ponto de referência branco. A vantagem desse sobre outros métodos é que as 
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diferenças percebidas entre quaisquer duas cores são proporcionais à distância 
geométrica dos espaços de cores entre os valores dessas duas cores. 
No espaço de cor CIELab os valores L*, a* e b* são plotados em ângulos retos 
uns aos outros de forma a criar um sistema de coordenadas tridimensional. Distâncias 
iguais no espaço representam diferenças de cores iguais. O valor L* representa 
claro/escuro e varia de zero (preto) a 100 (branco). O valor a* representa o eixo 
vermelho/verde e a* positivo é vermelho e a* negativo é verde. O valor b* representa 
o eixo amarelo/azul e b* positivo é amarelo e b* negativo é azul. A cor da pele humana 
resulta da cor da pele não pigmentada misturada com cores de vários pigmentos 
constitutivos tais como melanina, hemoglobina e caroteno. Os principais pigmentos 
biológicos dominantes são a coloração vermelha da hemoglobina na rede 
microcapilar vascular da pele e a melanina, que fornece diferentes graus de coloração 
marrom na sua superfície. Assim, a cor da pele é encontrada nos quadrantes positivo 
a* e positivo b* do espaço de cor CIELab, sendo o quadrante a* indicativo do grau de 
eritema ou vascularização e o quadrante b* de pigmentação melânica (SOMMERS et 
al., 2013). 
2.3.2 Fotografia com Luz Polarizada 
A fotografia feita sob luz polarizada é usada por dermatologistas para 
diagnósticos. Isso permite ver detalhes da superfície da pele que não são visíveis com 
o reflexo da luz branca comum. 
A fotografia com luz polarizada se baseia no fato de que a luz refletida pela 
pele tem dois componentes: a refletância regular (brilho - glare) e a luz de fundo (back 
scattered) proveniente do tecido (ANDERSON, 1991). A refletância regular contém a 
informação visual relativa à textura da pele, enquanto que a luz de fundo se refere às 
estruturas intracutâneas. Os filtros polarizados podem separar os detalhes intra e 
extra cutâneos, dando mais ênfase às características superficiais (textura, elevação, 
descamação) ou profundas (pigmentação, vascularização e cor), sendo 
particularmente úteis na avaliação das alterações dérmicas, principalmente as 
pigmentares e vasculares (TAYLOR et al., 2006). 
Ao contrário da luz não polarizada, a utilização de luz polarizada permite a 
visualização de estruturas situadas mais profundamente na pele e detalhes não vistos 
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na fotografia comum conforme demonstram as figuras 4 e 5 (JACQUES; RAMELLA-
ROMAN; LEE; 2002; WITMER; LEIBOVITZ; 2012). 
 
FIGURA 4  – AVALIAÇÃO DE DERMATOFIBROMA COM LUZ COMUM E LUZ POLARIZADA 
 
FONTE: Adaptado de JACQUES; RAMELLA-ROMAN; LEE (2002). 
 
 
FIGURA 5  – AVALIAÇÃO DA VASCULARIZAÇÃO DA SUPERFÍCIE CUTÂNEA COM A LUZ 
COMUM X LUZ POLARIZADA  
 
FONTE: Adaptado de WITMER; LEBOVITZ (2012). 
 
A luz polarizada também pode ser associada à dermatoscopia e consegue  
demonstrar a diferença nos detalhes da pigmentação. Isso é particularmente 
importante nas lesões melanocíticas e sua diferenciação entre lesões benignas e 
malignas (melanoma) como observado na figura 6. Entretanto, a utilização dessa 
técnica é tida como complementar e não substitutiva à avaliação apenas com a 




FIGURA 6  – AVALIAÇÃO DE UM NEVO DISPLÁSICO COM DERMATOSCOPIA COM LUZ COMUM 
E LUZ POLARIZADA 
 
Nevo displásico mostrado na fotografia comum (A), dermatoscopia de contato com luz não polarizada (B), 
dermatoscopia de contato com luz polarizada (C) e dermatoscopia sem contato com luz polarizada. As cores 
marrom escuras são mais proeminentes sob a luz polarizada e as claras melhor visualizadas com a luz não 
polarizada. Na imagem com luz não polarizada nota-se um véu branco-azulado (salientado pela linha pontilhada) 
que é menos proeminente ou quase ausente nas imagens com luz polarizada. 
FONTE: Adaptado de BENVENUTO-ANDRADE (2007). 
 
Kang, Jung e Nelson (2007) desenvolveram um protótipo de sistema de 
imagem utilizando a luz polarizada para a análise de lesões de pele pigmentadas e 
vasculares, fornecendo simultaneamente avaliações qualitativas e quantitativas, 
nomeando-o de Dermavision. 
Sommers et al. (2013) realizaram um estudo comparando a avaliação da cor 
da pele e mucosas entre dois observadores (um expert e um principiante) de 210 
imagens digitais de pacientes com suspeita de abuso sexual em 7 locais anatômicos. 
A cor era corrigida com o cartão Munsell® (ColorAccuracy.com, Lincroft, NJ, USA) 
Color Checker e as imagens eram então analisadas pelo método CIELab. Os autores 
concluem que a análise colorimétrica digital é uma técnica útil para determinar o 
fenótipo da cor da pele e a avaliação por mais de um examinador pode reduzir o viés 
que pode ocorrer com um único avaliador. 
Bae e Jung (2008) propuseram um método de avaliação de imagem com 
quatro diferentes cores (padrão, imagem digital com luz polarizada paralela e cruzada 
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e luz UV-A) e conseguiram avaliar vários tipos diferentes de lesões de pele na face 
com apenas este método, demonstrando resultados confiáveis e reproduzíveis. 
O Cromâmetro Minolta CR200 é tido como um método de referência para 
estudos colorimétricos da pele pelo Food and Drug Administration (FDA) para a 
avaliação do grau de branqueamento causado por corticoides de uso tópico, por 
exemplo (FDA, 1995). Esse método foi utilizado para a avaliação da cor da pele nas 
áreas expostas e não expostas ao sol em 91 caucasianos e os autores demonstraram 
diferenças significativas principalmente no componente vermelho (ANDREASSI et al., 
1990; ANDREASSI; FLORI, 1995).  
Há vários estudos que utilizaram diferentes equipamentos e fontes luminosas, 
com resultados satisfatórios na avaliação da textura e alterações da superfície da pele, 
tais como ceratose actínicas, carcinoma escamocelular e branqueamento decorrente 
do uso de corticosteroides tópicos (ZHAI et al., 2009; BAE et al., 2010, 2011) 
2.3.3 Espectroscopia de Refletância e Colorimetria Tri-Estímulo 
Estes métodos têm sido usados há mais de 50 anos com o propósito de 
mensurar objetivamente a cor da pele. Vários colorímetros de refletância tri-estímulo, 
ou espectrofotômetros de banda estreita podem ser utilizados (Photovolt ColorWalk, 
Minolta Chromameter, DermaSpectophotometer, Erythema Meter, Mexameter, Antera 
3D, MX 18).  
A espectroscopia é o estudo da radiação eletromagnética como função do 
comprimento de onda em que está sendo emitida, refletida ou espalhada por um gás, 
um líquido ou um sólido. A técnica de espectroscopia de refletância possibilita a 
determinação dos coeficientes de absorção e espalhamento do tecido investigado e, 
dependendo do comprimento de onda de excitação, pode fornecer dados para a 
análise dos cromóforos presentes. 
Na figura 7 observa-se um exemplo de dispositivo para a captação de imagens 
por espectrofotometria de refletância, neste caso utilizado para a diferenciação in vivo 











FONTE: Adaptado de GARCIA-URIBE (2012). 
 
A colorimetria tri-estímulo foi desenvolvida para representar a cor 
objetivamente de maneira análoga à percebida pelo olho humano. Esses instrumentos 
agem por meio da utilização de uma luz branca na região da pele ou cabelo a ser 
analisada medindo a intensidade da luz refletida com o uso de três filtros de diferentes 
comprimentos de onda ou por uma matriz de fotodiodos nos aparelhos mais modernos 
(TAKIWAKI; SERUP, 1994; TAKIWAKI et al., 2002). Os resultados podem ser 
expressos usando vários métodos-padrão de colorimetria, sendo o mais amplamente 
utilizado o CIELab. O cromâmetro mais amplamente empregado é o Chromametro 
(Minolta), que ilumina a pele por meio de uma lâmpada de xenon branca brilhante que 
coleta a luz refletida para a análise tri-estímulo a 450, 560 e 600nm (WESTERHOF; 
HASSELT; KAMMEIJER, 1986; WESTERHOF et al., 1990; VAN DEN KERCKHOVE 
et al., 2001). Várias pesquisas utilizam esse método na avaliação de lesões de pele, 
desde equimoses em medicina forense, passando pelas lesões que causam 
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hipercromia como o melasma, a lesões vasculares (TRUJILLO; VANEZIS; 
CERMIGNANI, 1996; TAKIWAKI et al., 2002; SABANCILAR et al., 2011). Kawana, 
Ochiai e Tachihara (2007) avaliaram 12 pacientes com rosácea e 18 com lentigos 
tratados com luz intensa pulsada por meio da análise da cor da pele pela 
espectrofotometria e demonstraram a eficácia do tratamento por este método de 
avaliação.Também há estudos que comparam diferentes cromâmetros (MATIAS et 
al., 2015).  
O inconveniente desse método é a necessidade de contato do instrumento 
com a pele ou a superfície a ser avaliada (Figura 8), por isso nem sempre é possível 
utilizá-lo, seja pelo tamanho da lesão, pela irregularidade do relevo ou porque a própria 
pressão do aparelho pode afetar a cor, devido à isquemia local (BALAS, 1997).  
 
FIGURA 8  – COLORÍMETRO TRI-ESTÍMULO 
 
FONTE: Internet (acessado em 2018). 
 
2.3.4 Espectrofotômetros de Banda Estreita 
Diffey, Oliver e Farr (1984) mostraram que os dois pigmentos principais da 
pele (a melanina e a hemoglobina) mostram diferentes curvas de absorção da luz (a 
hemoglobina mostra um maior pico nos comprimentos de onda do verde e pouca 
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absorção no vermelho, enquanto a melanina absorve a luz em todos os comprimentos 
de onda). Assim, a refletância da luz de banda estreita no espectro vermelho poderia 
fornecer uma estimativa razoável do conteúdo de melanina da pele de um indivíduo e 
o grau de eritema é calculado subtraindo a absorção devida à melanina da absorção 
do filtro verde (TAKIWAKI; SERUP, 1994; SHRIVER; PARRA, 2000; TAYLOR et al., 
2006; MATIAS et al., 2015). Esses dispositivos podem ser utilizados na avaliação da 
hiperpigmentação cutânea, como em olheiras (KIKUCHI; MASSUDA; HIRAO, 2013). 
A figura 9 demonstra a comparação entre um colorímetro tri-estímulo (A) e um 
espectrofotômetro de banda estreita (B) utilizados para a avaliação de tratamento com 
substância despigmentante em mulheres asiáticas com melasma (YOSHIMURA K. et 
al, 2001). 
 
FIGURA 9  – COLORÍMETRO TRI-ESTÍMULO E ESPECTROFOTÔMETRO DE BANDA ESTREITA 
 
FONTE: Adaptado de YOSHIMURA (2001). 
2.3.5 Dermatoscopia 
A dermatoscopia constitui uma importante ferramenta diagnóstica 
aumentando a avaliação objetiva de neoplasias, lesões melanocíticas, lesões 
inflamatórias ou mesmo infecciosas (KITTLER et al., 2002; RUBEGNI et al., 2002; 
PANASITI et al., 2008; MICALI et al., 2011; MADOOEI et al., 2012; HALIASOS et al., 
2013; PASTAR; LIPOZENCIC, 2014; LACARRUBBA et al., 2015). A aplicação de óleo 
mineral ou solução de álcool a 91% sobre a pele permite alterar o índice de refletância, 
tornando o estrato córneo transparente e assim permitindo uma visualização mais 
detalhada das estruturas localizadas na epiderme, junção dermoepidérmica e derme 
papilar (BAFOUNTA et al., 2001). 
40 
Existem aparelhos portáteis, de preço mais acessível, que fornecem um 
aumento fixo de 10X (como o Dermatoscope – Heine ou Episcope – Welch Allyn) até 
microscópios binoculares e aparelhos de videomicroscopia digital que possibilitam 
maior ampliação. Alguns desses aparelhos podem ser acoplados a câmeras, 
smartphones ou a um computador, permitindo assim a visualização e também o 
armazenamento das imagens (Figura 10).  
 
FIGURA 10 – DERMATOSCÓPIO ADAPTADO A 
SMARTPHONE 
 
FONTE: Adaptado de WITMER; LEBOVITZ (2012). 
 
A descrição dos achados cutâneos que podem ser avaliados com o 
dermatoscópio é dividida em três componentes principais: a) pigmentação, b) 
arquitetura/estrutura e c) limites. Este método é utilizado para a avaliação de lesões 
melanocíticas (principalmente no diagnóstico do melanoma) e a sua diferenciação 
com lesões actínicas (lentigos) e ceratoses seborreicas (TAYLOR et al., 2006). 
2.3.6 Laser Microscopia de Escaneamento Confocal In Vivo (CSLM) 
O microscópio confocal foi inventado por Marvin Minsky em 1957. Entretanto, 
foi necessário o desenvolvimento de uma fonte de luz adequada e tecnologia 
computadorizada, para que fosse possível a sua utilização na pele humana, in vivo 
(RITO; PINEIRO-MACERA, 2009). 
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É uma técnica de imagem capaz de avaliar a pele a um nível de detalhamento 
próximo da avaliação histológica, com análise de estruturas microanatômicas. Com 
isso, tem sido utilizada na avaliação de lesões melanocíticas benignas e malignas, 
lesões hipocrômicas, lesões vasculares, na avaliação de margens cirúrgicas de lesões 
malignas além da avaliação da espessura da pele em enxertos e no estudo do 
envelhecimento (FINK-PUCHES et al., 1995; RAJADHYAKSHA et al., 1995, 1999; 
CULLANDER, 1998; AGHASSI;  ANDERSON; GONZALEZ, 2000a; b; AGHASSI et 
al., 2000; LANGLEY et al., 2001, 2007; CHARLES et al., 2002; PELLACANI et al., 
2004; O'GOSHI; SUIHKO; SERUP, 2006; BRANZAN; LANDTHALER; SZEIMIES, 
2007; ASTNER et al., 2008; GERGER et al., 2009; ARRASMITH et al., 2010; 
EICHERT et al., 2010; WANG; HASHEMI, 2010; XIANG et al., 2010; SCOLA; 
GOULIOUMIS; GAMBICHLER , 2011; CZAIKA et al., 2012; VERGOU et al., 2012; 
CHIAVERINI et al., 2013).   
Esse método utiliza um laser diodo de comprimento de onda de 830nm para 
escanear áreas selecionadas da pele, com a projeção da imagem em uma tela. É uma 
técnica útil para avaliar a pele normal ou anormal e tem grande potencial de aplicação 
na pesquisa básica, na dermatologia clínica e na pesquisa em cosméticos (TAYLOR 
et al., 2006). 
2.3.7 Fotografia Colorimétrica Computadorizada 
Este é um método para a mensuração de cores que utiliza uma câmera digital 
convencional e suas configurações apropriadas (SEO et al., 2011).  
As fotografias podem ser adquiridas com a utilização de fontes luminosas 
como as lâmpadas de LED (light-emitting diiode) brancas ou verdes, ou ainda 
lâmpadas de tungstênio e os valores computadorizados das imagens podem ser 
comparados com os valores-padrão do método CIELab (AHN; KIM; KYE, 2006; SEO 
et al., 2011; KIM et al., 2015).  
Simpson e Jansen (1991) desenvolveram uma técnica de mensuração da cor 
em cada pixel dentro da área de interesse de uma área impressa, de forma a facilitar 
a determinação exata da cor utilizada. Isso é particularmente importante na indústria 
de impressão, por exemplo, de maneira a minimizar as falhas de qualidade em 
imagens impressas (Figura 11).  
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FIGURA 11 – SISTEMA DE OBTENÇÃO DE FOTOGRAFIA COLORIMÉTRICA 
 
FONTE: Adaptado de  SIMPSON; JANSEN (1991). 
 
A associação da dermatoscopia com a avaliação colorimétrica simples das 
imagens obtidas pelo sistema RGB também já foi realizada em pacientes asiáticos, 
com resultados promissores (TAKIWAKI et al., 1995). 
Balas (1997) substituiu o dispositivo de contato de um colorímetro por um 
sensor de câmera de vídeo colorida (Figura 12) o que permitiu capturar a informação 
de cor de qualquer ponto espacial dentro do seu campo visual. Ele conclui que a 
combinação de métodos de imagem e colorimétricos calibrados e corrigidos é uma 
ferramenta potencial para a padronização do diagnóstico clínico e para a avaliação 
objetiva da eficácia de um tratamento. Esse método foi utilizado para a identificação 





FIGURA 12 – COLORIMETRIA SEM NECESSIDADE DE CONTATO 
 
 
FONTE: Adaptado de  BALAS (1997). 
 
Phung, Bouzerdoum e Chai (2005) analisam vários espaços representativos 
de cor usando o classificador Bayesian com uma técnica de histograma e 
segmentação da cor baseada na classificação de pixels. Concluem que a associação 
dessa técnica com um classificador de multicamadas fornece melhores resultados na 
representação e quantificação da cor da pele quando comparado a outros 
classificadores, a saber:  um classificador linear por partes, três classificadores 
Gaussianos unimodais e um classificador de mistura Gaussiana.  
Williams et al. em 2008 demonstram a utilização da fotografia digital em 3D 
na pediatria, principalmente nos campos da cirurgia plástica e maxilofacial. Para tal 
técnica, é necessário um equipamento especial, com duas a cinco câmeras ligadas a 
um computador. 
Schaefer et al. (2011) combinam a dermatoscopia com técnicas de análise de 
imagem computadorizadas na avaliação de lesões suspeitas de melanoma. Os 
autores consideram que a falta de calibração de cor e contraste pobre são comuns na 
avaliação dermatoscópica dessas lesões e que a aplicação de uma equalização de 
cores foi útil em melhorar o diagnóstico das lesões malignas. 
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Sommers et al. (2013) comparam a avaliação de 210 imagens de lesões 
genitais entre um expert e um principiante com a utilização do software Adobe 
Photoshop Creative Suite 4 Premium® com a correção de cores determinada pelo 
cartão de cores de Munsell e avaliação pelo método CieL*a*b* e demonstram que o 
método digital de análise colorimétrica é uma ferramenta útil na determinação do 
fenótipo da cor da pele a partir de imagens digitais. 
Zhao, Tao e Tu (2013) usaram o programa ImageJ freeware® para medir o 
índice de eritema em 50 pares de fotografias digitais comuns em pacientes com 
manchas vinho do porto submetidos a tratamento com terapia fotodinâmica. O método 
se provou efetivo em avaliar quantitativamente a eficácia do tratamento nestas lesões. 
Han et al. (2015) avaliaram a pele de 22 mulheres coreanas tratadas com 
substâncias clareadoras por meio do 3D Skin Chroma Diagram® e concluem que este 
é um bom método de avaliação do desfecho do clareamento neste tipo de pele (Figura 
13). 
FIGURA 13 – COLORIMETRIA 3D 
 
Aplicação de três parâmetros de cor. Coloração pela melanina (a), coloração pela hemoglobina (b) e cor básica da 
pele, que contem a tonalidade amarelada própria da raça (c). 
FONTE: Adaptado de HAN (2015). 
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Veredas, Mesa e Morente (2015) utilizaram um método computadorizado 
colorimétrico de pixelização das imagens para a avaliação da cicatrização do leito de 
úlceras cutâneas e demonstraram que a eficiência computacional e a acurácia 
diagnóstica podem ser melhoradas com esse método. 
2.4 HEMANGIOMA DA INFÂNCIA 
O HI é um tumor vascular benigno e corresponde ao tumor de partes moles 
mais comum na infância, afetando até 10% dos lactentes (MUNDEN et al., 2014; 
LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER , 2017).  
Seu ciclo de crescimento é único dentre os tumores e malformações 
vasculares, mostrando proliferação e involução pré-programada (PUTTGEN, 2014).  
Ao nascimento os HI ou não são visíveis ou podem estar presentes como uma 
mancha eritematosa ou telangiectásica, circundada por um halo claro ou ainda uma 
lesão confundida com uma mancha equimótica ou trauma cutâneo (PUTTGEN et al., 
2010; TOLLEFSON; FRIEDEN, 2012; LEE; BERCOVITCH, 2013). Estas são 
denominadas de lesões precursoras e podem estar presentes em 30% a 65% dos 
casos como manchas anêmicas ou eritematosas, telangiectasias ou pápulas 
eritematosas e praticamente todos os HI se tornam evidentes dentro de uma a três 
semanas (GONTIJO, 2003; LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER , 2017).   
A evolução natural dos HI é semelhante tanto nas crianças nascidas a termo 
quanto nos prematuros. Classicamente, apresenta uma fase de crescimento rápido 
durante os primeiros três meses e, na idade de cinco meses, 80% deles já completou 
seu crescimento. O crescimento mais rápido ocorre, em média, entre 5,5 e 7,5 
semanas. Mesmo naqueles que continuam crescendo por mais tempo, o ritmo de 
crescimento diminui antes dos seis meses de idade (TOLLEFSON; FRIEDEN, 2012). 
Independentemente do tipo de HI, praticamente todos dobram de tamanho nos 
primeiros dois meses de vida (CHANG et al., 2008). Os hemangiomas segmentares e 
os profundos tendem a crescer por mais tempo (nove a 12 meses) e, em raros casos, 
até os 24 meses (BRANDLING-BENNETT et al., 2008). Geralmente observa-se um 
período de estabilização relativa, seguido de regressão espontânea ao longo de vários 
meses ou anos, com fases de crescimento e regressão que podem se sobrepor, com 
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clareamento da porção superficial associado ao crescimento da parte profunda 
(LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER , 2017).  
O estudo de Couto et al. (2012) contradiz alguns conceitos anteriores como, 
por exemplo, que os HI eventualmente “desaparecem” e que, 10% dos pacientes irão 
alcançar a sua involução máxima a cada ano, iniciando com um ano de idade até os 
dez (BOWERS; GRAHAM; TOMLINSOM, 1960). Este estudo também mostra, em 
uma avaliação retrospectiva de crianças com HI não tratados, que um número 
considerável de casos permanece com deformidades cosméticas significativas como 
telangiectasias, tecido fibroadiposo redundante, alterações de textura e destruição de 
estruturas anatômicas e, ainda, que a idade média de involução foi aos 36 meses e 
que 92% dos HI alcançaram a involução máxima aos 48 meses de idade (COUTO et 
al., 2012). Bauland et al. (2011) mostram que lesões residuais estão presentes em 
70% dos casos. Outros estudos também demonstram que a média de resolução é em 
torno de 3 a 3,5 anos (RAZON et al., 1998; BASELGA et al., 2016; LEAUTE-
LABREZE; HARPER; HOEGER , 2017).  
Apesar de benignos, tanto na sua manifestação clínica quanto histológica, os 
HI podem comprometer as vias respiratórias e alimentares, obstruir a visão causando 
ambliopia, determinar aumento do débito cardíaco, devido ao envolvimento visceral, 
estar associados a hipotireoidismo, produzir ulceração dolorosa e eventual 
sangramento, estar acompanhados de alterações medulares, gênito-urinárias e do 
sistema nervoso central ou resultar em deformidade cosmética significativa e 
permanente (LEE; BERCOVITCH, 2013).  
Até 12% dos casos de HI encaminhados aos centros de referência são tidos 
como complexos ou com risco de complicações (HAGGSTROM et al., 2006). O tipo e 
extensão das complicações depende do tamanho e localização do HI, bem como da 
idade da criança. Lesões ulceradas geralmente deixam cicatrizes (LEAUTE-
LABREZE; HARPER; HOEGER , 2017).  
2.4.1 Epidemiologia 
A incidência dos HI não é bem estabelecida, visto que eles nem sempre estão 
presentes ao nascimento ou no momento da alta hospitalar. Um estudo prospectivo 
em que foram acompanhadas quase 600 gestantes e seus bebês até que eles 
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completassem nove meses sugere uma incidência de 4,5% e até 9,8% em prematuros 
(KANADA et al., 2012).  
O fator de risco mais importante é o baixo peso ao nascimento, o qual, apesar 
de frequentemente associado à prematuridade, é um fator de risco exclusivo. Drolet, 
Denne e Haggstrom (2018) mostraram que o risco de desenvolver HI aumenta em 
40% para cada 500g de diminuição do peso ao nascimento, o que vai ao encontro de 
dados publicados previamente de que os HI ocorrem em um de cada quatro recém-
nascidos pesando menos de 1000g ao nascimento (KILCLINE; FRIEDEN, 2008; LI et 
al., 2011). Os HI são significativamente mais comuns em meninas, com 
predominância de 1,8 a 2,4:1 (HAGGSTROM et al., 2006; LI et al., 2011), na raça 
branca, em gestações múltiplas, com idade materna avançada, placenta prévia, pré-
eclâmpsia (HAGGSTROM et al., 2006), coleta de amostra vilocoriônica (BAULAND et 
al., 2010) e sangramento vaginal antenatal (CHEN et al., 2013).  
Apesar do HI ser tido como uma desordem esporádica, existe evidência da 
ocorrência em pessoas aparentadas, sugerindo uma predisposição genética em sua 
fisiopatologia (GRIMMER et al., 2011) 
2.4.2 Patogênese 
Os HI surgem a partir das células tronco endoteliais e, posteriormente, 
proliferam por vasculogênese, com recrutamento de células precursoras endoteliais 
para áreas de formação de novos vasos seguido da maturação dessas células. Seu 
surgimento envolve a desregulação da vasculogênese e angiogênese, entretanto, os 
fatores que desencadeiam esse fenômeno ainda não são totalmente conhecidos. Uma 
das hipóteses mais aceitas atualmente é a de que um fenômeno de estresse hipóxico 
induza a expressão de fatores angiogênicos como o fator de crescimento vascular 
endotelial (VEGF1) pela via do fator indutor de hipóxia alfa (HIF-α). Em resposta a 
isso, células precursoras (que expressam CD133), naturalmente presentes ou 
recrutadas na pele fetal, proliferam e se diferenciam em células endoteliais imaturas 
(que expressam CD31), mas também em pericitos expressando actina de músculo 
liso (SMA), células dendríticas (que expressam fator XIIIa) e células mesenquimais 
com um potencial adipogênico. Durante a fase proliferativa predominam as células 
endoteliais com a formação de massas sinciciais sem uma arquitetura vascular 
definida. Posteriormente, estruturas semelhantes a capilares com luz se organizam 
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com membranas multilaminadas envolvendo células endoteliais e pericitos. Após os 
três anos de idade, nas lesões involutivas, os lúmens se tornam mais estreitos e os 
vasos são substituídos por tecido fibroadiposo. Durante o seu desenvolvimento, as 
células endoteliais do HI expressam um fenótipo particular corando-se positivamente 
para o marcador GLUT-1 (transportador de glicose 1), LYVE-1 (receptor do ácido 
hialurônico vascular endotelial linfático), merosina e antígeno Lewis Y (BISCHOFF, 
2009; LEAUTE-LABREZE; PREY; EZZEDINE, 2011A; KLEIMAN et al., 2012; 
LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017).  
O GLUT1 também se expressa na placenta, mas está ausente em outros 
tumores vasculares e malformações vasculares, o que faz dele um marcador 
importante no diagnóstico diferencial do HI. Durante a fase de involução, as células 
endoteliais expressam caspases, que são conhecidos marcadores de apoptose. Há 
também um aumento na expressão de marcadores de maturação e ativação de 
células endoteliais tais como o antígeno leucocitário humano DR (HLA-DR) e molécula 
de adesão intercelular 1 (ICAM1), também conhecida como CD54. Ainda, a aparência, 
distribuição não randômica e diferenças no potencial de crescimento dos HI 
provavelmente resultam de uma combinação complexa de predisposição genética, 
desregulação do receptor de VGEF e vários fatores ambientais e locais, tais como 
vascularização subjacente anormal e trauma externo (UIHLEIN; LIANG; MULLIKEN, 
2012; LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER , 2017).  A figura 14 ilustra as vias de 
sinalização do HI em suas diferentes fases de evolução. 
A via de sinalização de “entalhe” (NOTCH em inglês) também foi implicada no 
desenvolvimento dos HI, especificamente na transição das células tronco 
pluripotenciais em células endoteliais. Essas células tronco pluripotenciais derivadas 
dos hemangiomas levam à formação de vasos sanguíneos que reagem positivamente 
ao marcador GLUT-1, característico do HI e ausente nos hemangiomas congênitos e 
nas malformações vasculares (WU; KITAJEWSKI, 2009; WU et al., 2010). Algumas 
outras teorias como origem placentária acabaram sendo invalidadas (PITTMAN et al., 
2006).  
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FIGURA 14  – HISTÓRIA NATURAL DO HEMANGIOMA DA INFÂNCIA
 
Após o nascimento, é induzida a proliferação e diferenciação de células progenitoras por fatores angiogênicos, tais 
como o VEGF. O mais provável fator de gatilho é a hipóxia responsável pela ativação da via HIFα. Durante a fase 
de crescimento, as células endoteliais predominam, com a formação de massas sinciciais sem uma arquitetura 
vascular definida. Mais tarde, estruturas semelhantes a capilares aparecem com membranas basais multilaminares 
envolvendo células endoteliais e pericitos. Então, após 2 a 3 anos de idade, o HI involui, a luz se torna mais estreita 
e os vasos sanguíneos são substituídos por um resíduo fibroadiposo devido à presença de células mesenquimais 
com potencial adipogênico. HIFα=fator indutor de hipóxia α. VEGF=fator de crescimento vascular endotelial. 
VEGFR=receptor do fator de crescimento vascular endotelial. ANG=angiopoetina. TIE=receptor da angiopoetina. 
PDGF=fator de crescimento derivado da plaqueta. IGF=fator de crescimento insulina-símile. TBX=fator de 
transcrição do T-box. PPAR=receptor ativado do proliferador de peroxissoma.  
FONTE: Adaptado de LEAUTE-LABREZE, Harper e Hoeger (2017). 
Embora existam várias teorias, a explicação da patogênese dos HI focais 
versus segmentares ou superficiais versus profundos permanece desconhecida (LEE; 
BERCOVITCH, 2013).  
2.4.3 Classificação 
Os HI podem ser classificados conforme a sua profundidade na pele em 
superficiais (na derme superior), profundos (derme, tecido adiposo e tecidos moles) e 
mistos (quando acometem as duas localizações). Tipicamente, o hemangioma 
superficial aparece como pápulas, placas ou nódulos rosados, eritematosos ou de cor 
fúcsia (Figura 3).   
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FIGURA 15 – HEMANGIOMA SUPERFICIAL 
 
FONTE: O autor (2018). 
Já os profundos surgem até dois a três meses após o nascimento como 
tumores azulados com limites indistintos (Figura 4) e os mistos associam 
características de ambos (Figura 5). 
FIGURA 16 – HEMANGIOMA PROFUNDO 
 
FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 17 – HEMANGIOMA MISTO 
 
FONTE: O autor (2018). 
Avaliar a profundidade é importante para predizer deformidade posterior ou 
possibilidade de evolução com lesões residuais (PUTTGEN, 2014). Um grupo 
pequeno de pacientes pode exibir um crescimento mínimo ou limitado (SUH; 
FRIEDEN, 2010).  
Outras características a serem consideradas são os limites e a distribuição do 
HI sobre a superfície corporal, os quais fornecem informação em relação ao 
prognóstico, possibilidade de complicações e para a escolha da melhor forma de 
tratamento. Os HI são, ainda, classificados como localizados, quando surgem em 
áreas focais como um nódulo solitário (apresentação mais comum) ou segmentares 
quando ocupam uma subunidade do corpo como, por exemplo, o antebraço ou uma 
área ampla da face. Os HI segmentares são mais comumente (mas nem sempre) 
placas. O conceito de segmentos faciais nos hemangiomas é importante, porque 
podem estar associados a síndromes, complicações e necessidade de intervenção 
terapêutica. É chamado de HI indeterminado a lesão que parece mais geográfica em 
sua morfologia do que o hemangioma localizado, mas não necessariamente ocupa 
um segmento e, portanto, não se encaixa em nenhuma das outras categorias 
(PUTTGEN, 2014).  
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2.4.4 Complicações 
2.4.4.1 Alterações Funcionais 
A obstrução visual geralmente ocorre nos primeiros meses de vida, na fase 
de proliferação rápida. Os HI localizados na pálpebra ou região periorbitária podem 
levar a ambliopia, astigmatismo ou estrabismo, proptose, fechamento incompleto da 
pálpebra e lesão do nervo óptico (LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017) 
(Figura 6). Hemangiomas localizados na região subglótica ou intratraqueal e os 
chamados hemangioma “na área da barba” podem bloquear a via aérea e causar 
insuficiência respiratória (ORLOW; ISAKOFF; BLEI, 1997). 
FIGURA 18 – HEMANGIOMA PERIORBITARIO 
 
FONTE: O autor (2018). 
2.4.4.2 Ulceração 
É a complicação mais frequente do HI e ocorre em 10 a 25% dos pacientes 
nos centros de referência. A ulceração ocorre mais frequentemente entre o 4º e 8º 
mês de vida e o branqueamento precoce dos limites da lesão é um sinal inicial da sua 
ocorrência. Fatores como localização, tamanho e tipo também são determinantes para 
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a possibilidade de ulceração, que ocorre mais nos hemangiomas grandes, superficiais 
e segmentares. Áreas intertriginosas, lábios, cabeça e pescoço apresentam maior 
possibilidade de ulceração, bem como a área coberta pelas fraldas pela maior 
exposição à umidade e maceração (HAGGSTROM et al., 2006; CHAMLIN et al., 2007; 
HERMANS et al., 2009; DROLET et al., 2012) (Figura 19). 
FIGURA 19 – HEMANGIOMA ULCERADO 
 
FONTE: O autor (2018). 
 
2.4.4.3 Outras Complicações 
Hemangiomas extensos da face, região das mamas nas meninas, lábios, nariz 
e região da parótida podem, após a involução, resultar em lesões residuais inestéticas 
(LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017) (Figura 20). 
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FIGURA 20 – HEMANGIOMA EXTENSO SEGMENTAR DE FACE 
 
FONTE: O autor (2018). 
Múltiplos hemangiomas pequenos (dependendo do autor, mais de cinco ou 
pelo menos 10), são denominados como hemangiomatose neonatal difusa se houver 
a presença de envolvimento visceral (principalmente hepático) ou hemangiomatose 
neonatal benigna, se a localização for exclusivamente cutânea (HORII et al., 2011; 
VREDENBORG et al., 2013). Os hemangiomas hepáticos podem ser focais (27% dos 
casos), multifocais (57%) ou difusos (16%) (CHRISTISON-LAGAY et al., 2007). Os 
focais ocorrem mais comumente sem envolvimento cutâneo e podem regredir 
rapidamente dentro de alguns meses. Os multifocais e difusos são HI clássicos, que 
são positivos para o marcador GLUT1 e estão associados a hemangiomas cutâneos 
em 55% a 77% dos casos, respectivamente (KULUNGOWSKI et al., 2012). É descrita 
a associação de hipotireoidismo com a hemangiomatose e também com HI 
localizados na região parotídea, devido à expressão da iodotironina deiodinase 
nessas lesões (HUANG et al., 2000; VIGONE et al., 2012; DE CORTI et al., 2015).  
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Hemangiomas segmentares na face podem estar associados a malformações 
e são descritas pelo acrônimo PHACES (Posterior fossa anomalies, Hemangioma, 
Arterial anomalies, Cardiac anomalies, Eye anomalies, Sternal defects). Também 
hemangiomas segmentares na região lombosacra podem ocorrer concomitantemente 
com alterações urogenitais, anoretais, vasculares e medulares (ABAGGE, 2017) 
(Figura 21).  
FIGURA 21 – HEMANGIOMA NA REGIÃO LOMBAR 
 
FONTE: O autor (2018). 
2.4.5 Diagnóstico 
O diagnóstico do HI é eminentemente clínico por sua história e evolução 
características. Entretanto, isso só é possível com a compreensão da classificação 
das lesões vasculares e a mais amplamente aceita é a elaborada pela Sociedade 
Internacional de Estudo das Anomalias Vasculares (ISSVA). Essa classificação 
distingue as malformações dos tumores vasculares, dos quais o HI é o mais comum 
(WERNER et al., 2003; PUTTGEN, 2014) (Figura 22).  
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FIGURA 22 – ORGANOGRAMA DA VERSÃO SIMPLIFICADA DA CLASSIFICAÇÃO DA 
INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE STUDY OF VASCULAR ANOMALIES PARA AS ANOMALIAS 
VASCULARES  
 
FONTE: Adaptado de PUTTGEN, (2014). 
Exames de imagem como ecoDoppler, angiotomografia e angiorressonância 
nuclear magnética podem auxiliar na diferenciação com outras malformações 
vasculares (PUTTGEN et al., 2010). Entretanto, muitas vezes a utilização do termo 
“hemangioma” de forma equivocada nos laudos desses exames confundem mais do 
que auxiliam na definição diagnóstica e na escolha terapêutica (ABAGGE, 2017).  
O transportador de glicose 1 (GLUT1) foi identificado como o antígeno-chave 
para a diferenciação entre os HI (uma vez que ele é expresso em todas as fases de 
desenvolvimento deste tumor) e outros tumores ou malformações vasculares (que são 
negativos para este marcador) e também auxilia na diferenciação entre o HI e os 
hemangiomas congênitos (presentes ao nascimento e GLUT1 negativos) (LEAUTE-
LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017). O exame histopatológico com a identificação 
deste marcador pode diferenciar o HI da infância de outros tumores vasculares, visto 
que os hemangiomas congênitos não apresentam positividade para o marcador 
GLUT-1 e tumores como o angioma em tufo, hemangioendotelioma kaposiforme e 
granuloma piogênico apresentam-se clínica e histologicamente distintos e também 
são negativos para o marcador imunohistoquímico GLUT-1 (NORTH et al., 2000). 
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 O rastreamento de alterações associadas aos HI como hipotireoidismo 
e distúrbios da coagulação podem ser úteis e o encaminhamento aos centros de 
referência com equipes multidisciplinares, principalmente nos casos com risco de 
complicações, é aconselhável (LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017).  
2.4.6 Tratamento 
Classicamente, devido ao conhecimento da natureza benigna e autolimitada 
desse tumor vascular, a conduta era expectante, principalmente nos HI pequenos e 
que não apresentavam comprometimento funcional, estético ou ulceração (HOEGER 
et al., 2015). Contudo, muitas vezes a involução natural deixava tecido fibroelástico 
frouxo, preenchimento por gordura, telangiectasias ou cicatrizes inestéticas (COUTO 
et al., 2012; LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017).  
Até 2008, o tratamento preconizado para os HI complicados era a 
administração sistêmica de altas doses de corticosteroides orais. Porém, devido aos 
efeitos colaterais (hipertensão, supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e 
síndrome de Cushing), sua utilização era reservada aos pacientes com 
comprometimento funcional, HI de localização perioral e periocular ou em 
complicações graves (PAINTER, 2016).  
Também, à luz dos novos conceitos de evolução e involução desses tumores, 
rapidez com que atingem seu crescimento máximo e potenciais lesões inestéticas 
residuais, passou-se a indicar o pronto encaminhamento a um centro de referência a 
fim de reduzir a morbidade e permitir a avaliação precoce quanto à necessidade de 
tratamento (BLEI; GUARINI, 2014; PUTTGEN, 2014).  
Em 2008, a descoberta fortuita de que o propranolol teria um efeito importante 
na regressão deste tipo de tumor vascular mudou radicalmente o manejo dos HI 
(LEAUTE-LABREZE et al., 2008; HANDGRETINGER, 2014).  
Os betabloqueadores podem apresentar efeitos adversos como hipotensão, 
bradicardia, diminuição da filtração glomerular e hipoglicemia (BASELGA et al., 2016) 
e devem ser usados com cautela principalmente nos prematuros, nos lactentes de 
baixo peso e nas crianças com antecedentes de broncoespasmo (LEAUTE-LABREZE 
et al., 2008).  
Visando minimizar os efeitos colaterais dos betabloqueadores sistêmicos e, 
principalmente, nos HI periorbitários e nos que não apresentavam comprometimento 
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funcional importante, iniciaram-se estudos com betabloqueadores tópicos. A utilização 
off-label dos colírios com betabloqueadores indicados para glaucoma como o timolol 
mostrou-se efetiva para a contenção da fase de crescimento rápido e para o 
clareamento dos HI. Assim, os betabloqueadores tópicos são usados para o 
tratamento dos HI superficiais ou pequenos, mesmo sem a sua indicação em bula. 
Sua eficácia é significativamente maior nos HI superficiais, quando comparado aos HI 
profundos e mistos (CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012; CHAMBERS et al., 2012; 
WANG et al., 2012), bem como nos HI que estão na fase proliferativa (ORANJE et al., 
2011; XU; ZHAO; HUO, 2012; BONIFAZI, 2013; SEMKOVA; KAZANDJIEVA, 2013; 
YU et al., 2013). Os betabloqueadores tópicos mais utilizados são o timolol e o 
propranolol, embora este último não esteja disponível comercialmente nesta 
apresentação farmacológica. 
2.4.6.1 Propranolol Sistêmico 
Até 2008 os corticosteroides orais eram a primeira linha de tratamento para 
os HI em fase proliferativa com algum comprometimento funcional, mas após a 
descoberta incidental do efeito do propranolol na indução da involução dos HI por 
Léauté-Labréze et al. em 2008 (LEAUTE-LABREZE et al., 2008), mais de 400 
pesquisas sobre o seu uso sistêmico nos HI foram publicadas, tornando-se o 
tratamento de escolha para os hemangiomas que requerem intervenção, 
independentemente da idade, localização, extensão e fase de crescimento 
(BUCKMILLER, 2009; MAZEREEUW-HAUTIER et al., 2010; ROSBE et al., 2010; 
BONANNO et al., 2011; BONINI et al., 2011; KIM et al., 2011; SOLOMON et al., 2011; 
GUNTURI et al., 2013; HERMANS et al., 2013; LEAUTE-LABREZE, 2013; 
BIESBROECK; BRANDLING-BENNETT, 2014; BURNE et al., 2014; ENGBERG 
DAMSGAARD; VANDBORG BJERRE, 2014; HANDGRETINGER, 2014; LARANJO et 
al., 2014; SAGI et al., 2014; LEAUTE-LABREZE; HOEGER, et al., 2015; LEAUTE-
LABREZE; VOISARD; MOORE, 2015; THEUNISSEN; SMITT; VAN DER HORST, 
2015; YUN et al., 2015; LEAUTE-LABREZE et al., 2016; STRINGARI et al., 2016; 
LEAUTE-LABREZE; HARPER; HOEGER, 2017; DROITCOURT et al., 2018).   
Os artigos que avaliaram o seu mecanismo de ação estão sumarizados no 
Quadro 1.  
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QUADRO 1 - PROPRANOLOL: MECANISMO DE AÇÃO POTENCIAL NO TRATAMENTO DOS HI 
MECANISMO DE AÇÃO PROPOSTO REFERÊNCIA 
VASOCONSTRIÇÃO PRECOCE (DIMINUIÇÃO ÓXIDO NITROSO) 
● INIBIÇÃO DA ANGIOGÊNESE (INTERFERÊNCIA COM O FATOR 
DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL VASCULAR [VEGF] E 
PROLIFERAÇÃO ENDOTELIAL INDUZIDA PELO b-FGF) 
● INDUÇÃO DE APOPTOSE 
Storch et al. 2010 
PARADA DO CICLO CELULAR NA FASE G0/G1  
● INIBIÇÃO DA FOSFORILAÇÃO TIROSINA VEGF-INDUZIDA DO 
VEGFR-2  
Lamy et al., 2012 
INIBIÇÃO DO HOMING DE CÉLULAS PROGENITORAS 
ENDOTELIAIS 
Zou et al., 2012 
ACELERA A ADIPOGÊNESE NAS CÉLULAS TRONCO DO HEMANGIOMA 
 DESENCADEIA A APOPTOSE DAS CÉLULAS ENDOTELIAIS DO 
HEMANGIOMA  
Wong et al., 2012 
TIPO DE CÉLULA ENDOTELIAL INDEPENDENTE 
 BLOQUEIO DA PROLIFERAÇÃO, MIGRAÇÃO E DE OUTRAS 
FUNÇÕES DA CÉLULA ENDOTELIAL 
Stiles et al., 2012 
INIBIÇÃO DA PROLIFERAÇÃO CELULAR INIBIDA DAS CÉLULAS 
ENDOTELIAIS DO HEMANGIOMA E INDUÇÃO DE APOPTOSE 
 DIMINUIÇÃO DA EXPRESSÃO DOSE-DEPENDENTE DO VEGF 
Ji et al., 2012 
INIBIÇÃO DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA E DO RECEPTOR 
2 DA ANGIOTENSINA II, RESULTANDO EM DIMINUIÇÃO ATII E VEGF 
Itinteang et al., 2011 
INIBIÇÃO DA ÓXIDO NÍTRICO SINTETASE ENDOTELIAL DO HEMANGIOMA Dai et al., 2012 
INIBIÇÃO DO VEGF-A RELACIONADA AO FATOR INDUTOR DE HIPÓXIA 
(HIF-1 ALFA) 
Chim et al., 2012 
AÇÃO SOBRE OS PERICITOS DAS CÉLULAS ENDOTELIAIS DO 
HEMANGIOMA 
Boscolo et al., 2013 
FONTE: Adaptado de Blei (2014). 
NOTA: VEGF (fator de crescimento endotelial vascular); bFGF (fator de crescimento fibroblástico beta); VEGFR-2 
(receptor 2 do fator de crescimento vascular); ATII (angiotensina II); HIF-1 alfa (fator indutor de hipóxia 1α) 
Seu efeito parece estar relacionado inicialmente à rápida vasoconstrição, o 
que corresponde à alteração da cor de vermelha para rosada nos primeiros dias de 
tratamento. Além disso, a inibição da angiogênese pela redução de fatores pró-
angiogênicos e de crescimento vascular endotelial, fator de crescimento do fibroblasto 
e de metaloproteinases da matriz dois e nove parecem estar envolvidos na interrupção 
do crescimento. Em terceiro lugar, a aceleração da indução da apoptose das células 
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endoteliais resulta na regressão do HI (STORCH; HOEGER, 2010; WONG et al., 2012; 
TU et al., 2013; ZOU et al., 2013; ZHU et al., 2014).   
Zhang et al. (2014, 2017) defendem a participação de estrógenos como um 
fator crítico na ação do propranolol. Estes autores identificaram que a angiogênese 
promovida pela via do estrógeno se combina com o receptor de estrogênio alfa (ERα) 
aumentando a expressão do VEGF-α nas células tronco derivadas do hemangioma, 
promovendo a proliferação dos HI. Sugerem, ainda, que o propranolol faria o efeito 
contrário, diminuindo a expressão do VEGF-α. 
Babiak-Choroszczak et al. (2018) mostraram uma diminuição das 
concentrações séricas de VEGF1 e bFGF durante o tratamento com propranolol, o 
que pode indicar a sua ação em ambos os fatores de crescimento vascular. 
Quando comparado aos corticosteroides, o propranolol apresenta maior 
segurança, menos efeitos colaterais e resposta mais rápida (PRICE et al., 2011; 
BERTRAND et al., 2012; MALIK et al., 2013; KELLER; PATEL, 2015; THEUNISSEN; 
SMITT; VAN DER HORST, 2015; CHANG et al., 2016) mas, ainda assim, pode 
ocasionar extremidades frias, diarreia (ABBOTT et al., 2010; HERMANS et al., 2013; 
ZHANG et al., 2017),  hipotensão (LAWLEY et al., 2009; TAN et al., 2011; LYNCH et 
al., 2014), distúrbios do sono (BUCKMILLER, 2009; ZHANG et al., 2017), 
broncoespasmo (SANS et al., 2009; ZHANG et al., 2017) e bradicardia, além de 
relatos de hipoglicemia (LAWLEY et al., 2009; HOLLAND et al., 2010).  
Em uma avaliação prospectiva não houve variações significativas da pressão 
arterial de 109 crianças com HI tratadas com propranolol (HENGST et al., 2015).  
Hermans et al. (2013) publicaram uma série de 174 casos de HI complicados 
e mostram a segurança e eficácia do propranolol com poucos efeitos colaterais.  
Devido à sua característica lipofílica e capacidade de ultrapassar a barreira 
hematoencefálica, existe a preocupação relacionada a efeitos colaterais cognitivos e 
de neurodesenvolvimento (LANGLEY; POPE, 2015), embora existam estudos 
demonstrando a ausência desses efeitos a longo prazo (MOYAKINE et al., 2015, 
2016, 2017; GONZALEZ-LLORENTE et al., 2017). 
A dose preconizada varia de 1 a 3mg/kg/dia (LAWLEY et al., 2009; ABBOTT 
et al., 2010; BONINI et al., 2011; SCHUPP et al., 2011; DROLET et al., 2013; MA et 
al., 2013; SHAH; FRIEDEN, 2013; ALBUQUERQUE et al., 2014; BIESBROECK; 
BRANDLING-BENNETT, 2014; CHAI et al., 2014; PULIGADD; VIJAYALAKSHMI, 
2014; HOEGER et al., 2015; KELLER; PATEL, 2015; LEAUTE-LABREZE, HOEGER, 
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et al., 2015; LEAUTE-LABREZE; VOISARD; MOORE., 2015; YUN et al., 2015; 
BASELGA et al., 2016; CHANG et al., 2016; LEAUTE-LABREZE et al., 2016; 
BASELGA et al., 2018)  
Uma metanálise de 324 pacientes e 248 controles mostra a efetividade do 
propranolol quando comparado a outras modalidades de tratamento, 
independentemente da localização e apresenta fortes evidências para que o 
propranolol seja utilizado como primeira linha de tratamento para os HI (LOU et al., 
2014).  
Outra metanálise sobre intervenções farmacológicas para os HI incluiu oito 
estudos e mostrou que o propranolol é efetivo na redução deste tumor quando 
comparado com placebo, com observação clínica e com os corticoides 
(CHINNADURAI et al., 2016). 
Uma revisão sistemática realizada por LEAUTE-LABREZE et al. (2016) 
analisou 83 estudos com 3766 pacientes e concluiu que o propranolol é bem tolerado 
desde que realizadas as avaliações pré-tratamento e monitorização durante o seu 
uso.  
Dados de um estudo randomizado controlado, um estudo de coorte e uma 
metanálise de 1264 casos mostram que a taxa de resposta variou de 96 a 98%, com 
doses de 2 a 3 mg/kg/dia, em um período médio de tratamento de 6 meses, resultando 
no clareamento completo em quase 60% dos casos (MARQUELING et al., 2013; 
LEAUTE-LABREZE, HOEGER, et al., 2015; WEDGEWORTH et al., 2016). Na maioria 
dos casos tratados com propranolol, nota-se uma alteração da coloração após 24 
horas, de um vermelho intenso para púrpura, bem como o amolecimento da lesão. 
Após essa resposta rápida e dramática, o HI continua a melhorar em cor e espessura 
e, após 6 meses do início do tratamento, as lesões tornam-se praticamente planas, 
com persistência, em alguns casos, de pele residual e telangiectasias. Quando o 
propranolol é suspenso, o primeiro fenômeno observado é um rápido retorno da cor 
que pode ser explicado pela liberação da vasoconstrição induzida 
farmacologicamente e que não necessita reintrodução da medicação (SANS et al., 
2009; STORCH; HOEGER, 2010; LEAUTE-LABREZE; PREY; EZZEDINE, 2011b; 
AHOGO et al., 2013)  
Também é descrito que os resultados são melhores quanto mais precoce for 
o início do tratamento (LEAUTE-LABREZE; PREY; EZZEDINE, 2011a; PHILLIPS et 
al., 2012; CASTANEDA et al., 2016). Porém, esses pacientes podem requerer maior 
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tempo de uso da medicação (SCHUPP et al., 2011).  Os estudos também preconizam 
que o tratamento seja mantido até um ano de idade a fim de evitar o crescimento 
rebote (SANS et al., 2009; LEAUTE-LABREZE; PREY; EZZEDINE et al., 2011b; 
LEAUTE-LABREZE, 2013; SHEHATA et al., 2013). A recorrência após a suspensão 
do tratamento já foi reportada e parece ser mais frequente nos hemangiomas 
segmentares e naqueles com componente profundo (XIAO et al., 2013; CHANG et al., 
2014; CHANG et al., 2018). Outros fatores preditivos de recorrência são a idade da 
descontinuação do tratamento e o sexo feminino (SHAH et al., 2016).  
Estudo retrospectivo monocêntrico realizado com 158 crianças mostra que 
25% dos casos tiveram recorrência de crescimento do HI. Entretanto, em metade 
deles, essa recaída foi mínima, sem necessidade de reiniciar o tratamento (AHOGO 
et al., 2013).  
Zhang et al., 2017 referem que a dose pode ser diminuída gradativamente na 
fase de involução a fim de evitar efeitos colaterais antes da descontinuação do 
tratamento.  
O propranolol se mostrou um tratamento eficaz e seguro para uso ambulatorial 
em um estudo prospectivo com 679 casos na China (CHANG et al., 2016).  
Existem raros relatos de não resposta ao propranolol, entretanto não há 
confirmação do diagnóstico em alguns desses pacientes pelo caráter retrospectivo 
multicêntrico do estudo (CAUSSE et al., 2013).  
Guias, escalas e consensos tem sido publicados no sentido de orientar o uso 
do propranolol, com recomendações para a seleção dos pacientes, bem como seu 
monitoramento durante o uso (HAGGSTROM et al., 2012; DROLET et al., 2013; 
BIESBROECK; BRANDLING-BENNETT, 2014; HOEGER et al., 2015; BASELGA 
TORRES et al., 2016; MACISAAC et al., 2016).  
Há também evidências da ação do propranolol além da fase proliferativa (após 
os dois anos), permitindo seu uso mesmo naqueles HI que já pararam de crescer 
(ZVULUNOV et al., 2011).   
Há, ainda, o relato do uso endovenoso do propranolol em um neonato 
prematuro criticamente doente com HI grande na região cervicofacial, sendo bem 
tolerado (FERNANDO et al., 2016). 
Além do propranolol, outros betabloqueadores como o nadolol e atenolol têm 
sido sugeridos como alternativas de tratamento dos HI, principalmente pelo seu menor 
efeito sobre os brônquios, em pacientes com broncoespasmo (RAPHAEL et al., 2011; 
63 
DE GRAAF et al., 2013; POPE et al., 2013; ABARZUA-ARAYA et al., 2014; 
BERNABEU-WITTEL et al., 2015; BAYART et al., 2017).  
 
2.4.6.2 Betabloquadores Tópicos para o Tratamento do Hemangioma da Infância 
2.4.6.2.1 Timolol Tópico 
Há mais de 30 anos o timolol colírio é utilizado para o tratamento do glaucoma 
em crianças, com relatos de exposição sistêmica estimada em 40 a 80% e efeitos 
colaterais associados reportados em 3 a 4% dos pacientes (ZIMMERMAN et al., 1983; 
COPPENS et al., 2009). 
A absorção sistêmica seguindo a administração tópica de timolol nos 
hemangiomas é pouco estudada. Sugere-se que ela possa depender da espessura e 
tamanho do HI e da presença de ulceração. Tendo como base a absorção sistêmica 
de outras medicações de uso tópico, a utilização do timolol na mucosa ou em áreas 
de pele mais fina ou, ainda, na presença de ulceração pode levar a um aumento da 
absorção sistêmica do timolol. Também se sabe que a absorção da droga quando 
aplicada na mucosa ocular é maior do que quando aplicada na pele normal 
(MCMAHON; OZA; FRIEDEN, 2012; CHANTASART et al., 2013).  
Guo e Ni (2010) obtiveram sucesso ao utilizar o colírio de timolol para o 
tratamento tópico de um HI na região palpebral. Outros autores também confirmaram 
a sua eficácia e a ausência de ação sistêmica (CANTE et al., 2012; CHAMBERS et 
al., 2012; WANG et al., 2012; WEISSENSTEIN et al., 2012; CALVO et al., 2013; CHAN 
et al., 2013; POPE et al., 2013; QIU et al., 2013; SEMKOVA; KAZANDJIEVA, 2013; 
2014; JHA et al., 2015; SARKAR et al., 2015; WU et al., 2017; WU et al., 2017; BOROK 
et al., 2018; GUMMI et al., 2018). 
Há poucos e isolados relatos de efeitos colaterais com este tratamento em 
pacientes com HI (ORANJE et al., 2011; CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012; QIU et 
al., 2013; SEMKOVA; KAZANDJIEVA, 2013; YU et al., 2013), como distúrbio do sono 
(CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012), irritação local, ulceração e broncoespasmo 
(PUTTGEN et al., 2016) 
Jappe et al. (2006) alertam para a possibilidade de reações alérgicas de 
contato devido ao uso tópico de betabloqueadores.  
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Williams e Ginther (1982) descrevem casos esporádicos de bradicardia e 
broncoespasmo ocorrendo 30 minutos após a instilação de colírio de timolol nos olhos 
de modo que poderia haver absorção percutânea da medicação e possíveis efeitos 
sistêmicos. 
O maleato de timolol é metabolizado pelo citocromo P450 2D6 e pacientes 
que são metabolizadores lentos podem apresentar maiores concentrações 
plasmáticas e meia-vida de eliminação mais longa com a administração intraocular. 
Esses achados sugerem que as crianças com baixa atividade do citocromo P450 2D6 
podem ter maior risco de efeitos cardiovasculares mas, em contrapartida, podem 
apresentar melhores respostas devido à maior sensibilidade aos efeitos terapêuticos 
da droga (SHEDDEN et al., 2001; NIEMINEN et al., 2007).  
Püttgen et al. (2016) realizaram um estudo multicêntrico retrospectivo 
englobando 731 pacientes tratados com colírio de maleato de timolol a 0,5% e 
mostraram que a duração do tratamento, a espessura inicial e o subtipo de HI foram 
fatores preditivos para a resposta terapêutica. Apesar dos autores não evidenciarem 
nenhuma toxicidade sistêmica nos hemangiomas ulcerados, o número desses foi 
baixo e não se pode concluir que sua utilização nesse grupo de lesões seja segura. 
Na ausência de estudos clínicos controlados os autores aconselham o uso com 
cautela nos HI ulcerados, nos localizados em mucosas e na região das fraldas e nos 
abaixo de 4 semanas de idade gestacional corrigida, ou ainda naquelas crianças 
portadoras de comorbidades médicas, como história de apneia e bradicardia. 
Pope e Chakkiiakandiyil (2010) apresentaram um estudo piloto mostrando a 
eficácia do timolol tópico no tratamento dos HI superficiais.  
Oranje et al. (2011) descreveram o resultado de 20 pacientes com HI 
localizados na cabeça, tratados com colírio de timolol a 0,5% quatro vezes ao dia por 
dois a quatro meses e depois os pais foram orientados a manter o tratamento por seis 
a oito meses. Os autores concluem que, com o uso de timolol em doses tão baixas, 
não deveriam ser esperados efeitos colaterais sistêmicos. Além disso, que a 
medicação não penetra profundamente e, portanto, poderia ser utilizada para o 
tratamento dos HI superficiais. Os autores salientaram que tanto o hidrocloreto de 
propranolol quanto o maleato de timolol são hidrofílicos e sua absorção percutânea é 
baixa. Concluem que o tratamento dos HI pequenos com a solução oftalmológica de 
timolol a 0,5%, usada pelo menos 3 vezes ao dia, pode ser tentado, principalmente na 
fase proliferativa desses tumores. 
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Moehrle et al. (2013) trataram 11 hemangiomas maiores de 8mm em nove 
pacientes, incluindo seis bebês prematuros (de 29 a 35 semanas de idade 
gestacional) com um gel manufaturado combinando o colírio de timolol a 0,5% (10g) 
à metil hidroxipropil celulose 0,4g. O gel era aplicado sobre a lesão e coberto com um 
curativo oclusivo (Finn-chambers on Scanpor Large; Epitest Ltd, Oy, Finland) na 
quantidade de 0,05mL (0,25 mg) uma vez ao dia por cinco a 30 semanas. Os 
pacientes eram avaliados após uma semana e então a cada quatro semanas. Em 
todos os pacientes houve parada do crescimento, clareamento e redução na 
espessura dentro das duas primeiras semanas. Sete hemangiomas resolveram quase 
completamente (>80%) no período de oito a 30 semanas e quatro se tornaram mais 
claros e menos espessos (50–80%), quando avaliadas as fotografias seriadas. Em 
nove pacientes o gel de timolol foi descontinuado e não havia sinais de recrescimento 
após quatro semanas. Em dois, houve crescimento após a suspensão, mas as lesões 
voltaram a regredir com a reintrodução do gel. Os autores salientam a falta de dados 
relacionados à absorção transdérmica do timolol usado sob oclusão, mas supõem 
que, mesmo considerando absorção completa do timolol usado no estudo, isso 
resultaria em uma dose máxima de 0,25mg por dia. Os autores concluem que o timolol 
é eficaz e seguro e salientam que estudos prospectivos randomizados devem avaliar 
a dose, duração e modo de aplicação. 
Estimando que a potência do timolol seja oito vezes maior do que a do 
propranolol, a dose cumulativa teórica do timolol corresponderia a 2mg/dia de 
propranolol, ou seja, a dose utilizada ficaria abaixo da dose cumulativa (SINGH et al., 
1980). O propranolol, por sua vez, é utilizado em doses diárias de 2mg/kg mesmo em 
bebês pré-termo. Assim, efeitos colaterais sistêmicos são improváveis (MOEHRLE et 
al., 2013).  
Desde então, outros autores demonstraram que o timolol tópico (geralmente 
na formulação em gel a 0,5%) é uma alternativa para HI menores, cosmeticamente 
preocupantes pela localização em área exposta e pode, inclusive, ser utilizado 
conjuntamente com o tratamento sistêmico em alguns casos, seja para postergar seu 
início ou acelerar a retirada do propranolol e prevenir o crescimento rebote pós 
tratamento (CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012; CHAMBERS et al., 2012; CHAN et al., 
2013) . 
Um estudo randomizado comparando o timolol gel versus placebo em 41 
hemangiomas cutâneos não encontrou diferença significativa na frequência cardíaca 
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e pressão arterial entre os grupos, sugerindo mínima absorção percutânea. Os 
autores concluem que o timolol tópico a 0.5% em gel numa dose máxima de 0,5 mg 
por dia é uma opção segura e eficaz para HI superficiais pequenos não ulcerados e 
que não se localizam em superfícies mucosas (CHAN et al., 2013).  
Vários estudos demonstram a eficácia do timolol tópico no bloqueio do 
crescimento e na aceleração da involução de hemangiomas superficiais e perioculares 
sem efeitos colaterais clinicamente aparentes, mas a maioria dessas pesquisas não 
incluíram pacientes pré-termo ou nos primeiros dias de vida (GUO; NI, 2010; POPE; 
CHAKKITTAKANDIYIL, 2010; Ni et al., 2011; CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012; 
CHAMBERS et al., 2012; MCMAHON; OZA; FRIEDEN, 2012; XUE; HILDEBRAND, 
2012; CALVO et al., 2013; SEMKOVA; KAZANDJIEVA, 2013; SPENCE-SHISHIDO et 
al., 2015; BOROK et al., 2018). Estes pacientes parecem ter maior risco de eventos 
adversos graves com o uso de betabloqueadores orais, incluindo letargia, hipotonia, 
bradicardia, hipotensão e apneia (SHEDDEN et al., 2001; FILIPPI et al., 2013). 
Frommelt et al. (2016) avaliaram 103 crianças tratadas com timolol tópico 
entre 2008 a 2013. Destes, 22 foram considerados de alto risco para efeitos colaterais, 
definidos pelos critérios de: idade precoce de início do tratamento (menos de 44 
semanas de idade pós menstrual) e ter recebido mais do que duas gotas ao dia ou 
aplicação em locais com alto potencial de absorção sistêmica (mucosa, hemangioma 
ulcerado ou sob oclusão). Houve um caso de hipotermia e bradicardia e um de 
bradicardia e apneia. Os autores concluem que o maleato de timolol a 0,5% parece 
ser seguro para o tratamento dos HI superficiais em bebês de termo que receberam 
doses menores de 0,2mg/kg/dia. Entretanto, os bebês com menos de 44 semanas de 
idade pós-menstrual, os de peso menor de 2500g e os com história de prematuridade, 
apneia ou bradicardia parecem ter maior risco de efeitos adversos sistêmicos. 
Referem, ainda, que há a necessidade da avaliação da eficácia e segurança do timolol 
para o tratamento dos HI, pois a absorção transcutânea não foi estudada e o 
estabelecimento da exposição sistêmica com a aplicação dessa medicação, incluindo 
a determinação dos picos séricos após a primeira dose, bem como as diferenças 
encontradas nestes níveis em pacientes de termo e pré-termo são importantes.  
A ocorrência de efeitos colaterais sistêmicos após a administração ocular de 
timolol já foi reportada e incluem tontura, bradicardia, sensação de prurido, apneia e 
exacerbação da asma (MCMAHON; OZA; FRIEDEN, 2012).  
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A administração tópica de betabloqueadores deve ser avaliada com cautela 
em pacientes com histórico de broncoespasmo ou distúrbios cardiovasculares. A 
maior vantagem do uso desses produtos seria a pronta disponibilidade, baixo custo, 
facilidade de administração e mínimo risco de eventos adversos relacionados à 
medicação (CHAKKITTAKANDIYIL et al., 2012).  
Entretanto, é importante frisar que seu uso para esse fim é off-label, e tal fato 
deve ser realçado aos pais. Além disso, alguns parâmetros clínicos e de monitorização 
dos efeitos terapêuticos e adversos devem ser estabelecidos para determinar a 
dosagem ótima desses produtos em crianças (CIUDAD BLANCO et al., 2015).  
Evidências sugerem que a dose máxima segura de timolol gel 0,5% seria de 
0,25mg/kg/dia (FROMMELT et al., 2016; PUTTGEN et al., 2016) 
Em estudo com 42 crianças que receberam timolol tópico para o tratamento 
de HI, 90% tinham níveis detectáveis de timolol no plasma (DROLET; DENNE; 
HAGGASTROM, 2016). 
Borok et al. (2018) avaliaram prospectivamente a segurança e eficácia do 
maleato de timolol a 0,5% em 26 crianças com HI e demonstraram uma relação 
significativa entre a dose administrada de timolol e os níveis plasmáticos da droga, os 
quais variaram de acordo com a localização do hemangioma tratado. A dose média 
de timolol foi de 0,12mg/kg/dia e os níveis plasmáticos foram detectados em 38% dos 
pacientes (0,3 a 16ng/mL). Apesar dos níveis plasmáticos detectáveis, nenhum 
paciente exibiu efeitos colaterais relacionados à medicação. 
Em publicação recente, Dalla Costa et al. (2018) relatam a dificuldade de se 
calcular a dose máxima diária apropriada de timolol para o tratamento tópico dos HI. 
Segundo esse estudo, cada gota equivaleria a 0,05mL e, se a concentração da droga 
é de 0,5%, uma gota conteria 0,25 mg de timolol. Levando-se em consideração que a 
dose recomendada diária seria menor do que 0,25mg/kg, a dose máxima diária 
considerada segura poderia ser simplificada como uma gota por kg de peso, a qual 
deveria ser disponibilizada em doses divididas ao longo do dia. 
Em resposta a esta publicação, Hill et al. (2018) alertam que a 
biodisponibilidade, farmacocinética e efeitos sistêmicos do timolol tópico derivam de 
literatura oftalmológica e cardiológica, com limitação de uso ocular de uma a duas 
gotas ao dia. Salientam que os efeitos sistêmicos da aplicação tópica têm sido 
amplamente reportados, especialmente efeitos cardiopulmonares. Destacam que a 
dose segura diária depende da absorção sistêmica da droga, a qual não é conhecida, 
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além de outros fatores como idade, prematuridade, tamanho e localização da lesão, 
vascularização e espessura. Também salientam a diferença entre absorção e 
suscetibilidade a betabloqueio sintomático, pois eles não são parâmetros equivalentes 
e sua relação ainda não se encontra amplamente esclarecida. Os autores sugerem 
que a dose diária de timolol não exceda duas gotas ao dia até que esses fatores sejam 
melhor compreendidos, mesmo nas crianças pesando mais de dois quilos, pois essa 
é a dose para a qual existe dados de segurança estabelecidos. 
2.4.6.2.2 Propranolol Tópico 
Dado o resultado favorável obtido com o propranolol sistêmico para o 
tratamento dos HI, o propranolol tópico foi utilizado nos HI localizados superficiais, 
mesmo sem a existência de formas comerciais disponíveis dessa medicação. 
Concentrações até 4% em fórmulas galênicas já foram utilizadas. A eficácia do 
tratamento do HI com propranolol tópico e a baixa frequência de ação sistêmica foi 
demonstrada por alguns autores (KUNZI-RAPP, 2012; WANG et al., 2012; XU; ZHAO; 
HUO, 2012; BONIFAZI, 2013; MOUHARI-TOURE et al., 2013; NIU et al., 2013; 
EHSANI et al., 2014; KOVACEVIC et al., 2014; SCHNEIDER, 2014; CIUDAD 
BLANCO et al., 2015; SHUMING et al., 2015; ZHOU et al., 2015).  
Um dos primeiros relatos do tratamento tópico com propranolol nos HI foi 
descrito em 2008, quando Bonifazi et al. (2008) utilizaram um creme de propranolol a 
1%, duas vezes ao dia, para tratar a região superficial de hemangiomas grandes ou 
múltiplos ainda na fase de crescimento rápido e obtiveram uma boa resposta na 
diminuição do componente superficial em quatro dos seis pacientes tratados. Em 
estudos subsequentes, os autores utilizaram o propranolol tópico em 47 crianças 
menores de quatro meses com bons resultados em um terço dos pacientes que 
terminaram o estudo (23 crianças) avaliadas por acompanhamento fotográfico das 
lesões (BONIFAZI, 2010). 
Um estudo in vivo demonstrou que a utilização tópica de propranolol 
promove maior concentração da droga no local do hemangioma do que a 
administração oral ou endovenosa. A eliminação da medicação dos tecidos 
ocorreu de maneira lenta e uma concentração considerável foi encontrada 
mesmo após 24 horas da aplicação tópica. (HAO et al., 2011). 
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Xu, Zhao e Huo (2012) descreveram 25 crianças (28 hemangiomas) tratadas 
com propranolol pomada a 1%, e a resposta foi boa ou parcial em 90% .  
Kunzi-Rapp (2012) tratou 45 crianças com 65 hemangiomas com pomada 
hidrofílica de propranolol a 1% aplicada duas vezes ao dia e demonstrou regressão 
ou estabilização do crescimento em 85% durante a fase proliferativa.  
Mouhari-Toure et al. (2013) mostraram regressão rápida de HI utilizando 
pomada de propranolol a 2% em uma menina de 11 semanas de vida.  
Wang et al. (2012) trataram 51 crianças com gel de propranolol a 3% e 
obtiveram 86% de resultado médio a bom, com melhor resposta encontrada nos 
hemangiomas superficiais (p<0,05) do que nos mistos. Eles foram avaliados por 
ecoDoppler e demonstraram uma diminuição do pico de velocidade sistólica e 
aumento do índice de resistência ao longo do tratamento. Em todos houve parada do 
crescimento do HI, diminuição do tamanho e clareamento, resultados semelhantes 
aos encontrados com o uso do propranolol oral. Entretanto, o tempo de regressão foi 
maior com a medicação tópica quando comparado ao propranolol oral. Os autores 
consideraram esse achado como resultante da baixa absorção da droga pela pele 
e/ou dose inadequada. Dois pacientes apresentaram eritema no local da aplicação e 
um desenvolveu uma erupção cutânea ao redor do tumor, sem descrição de efeitos 
sistêmicos. 
Zhai et al. (2013) avaliam a eficácia e segurança do propranolol gel a 3% em 
51 HI. Demonstram que a resposta foi considerada pobre em 17,24%, moderada em 
24,14%, boa em 44,83% e excelente em 13,79%. Discutem que a resposta dos HI 
superficiais foi melhor (p<0.05) e que a resposta foi a mesma independentemente do 
local do HI (p>0,05). 
Niu et al. (2013) avaliaram retrospectivamente o uso de pomada de 
propranolol a 1% no tratamento de HI superficiais e demonstraram que dos 49 casos, 
26 (53%) mostraram boa resposta, 17 (34%) resposta parcial, e 6 (12%) não tiveram 
resposta. Concluem que a resposta geral foi de 88% sem complicações sistêmicas e 
que a medicação pode ser utilizada como uma medida coadjuvante durante o período 
de “esperar para ver”. 
Kovacevic et al. (2014) estudaram 8 pacientes com hemangiomas superficiais 
tratados com propranolol creme a 1% aplicado duas vezes ao dia e obtiveram 62% de 
sucesso, com redução maior de 75% do volume da lesão após 7 a 10 meses de 
tratamento, sem efeitos colaterais.  
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Schneider et al. (2014) utilizaram um gel composto de hidrocloreto de 
propranolol a 1%, hialuronato de sódio 3% e aqua conservans 96%. O gel era aplicado 
até que todo o tumor e suas margens estivessem cobertos por uma camada de 1-
2mm do gel e então a região era ocluída por duas horas com um adesivo plástico e, 
em seguida, o adesivo era removido e o resíduo do gel era retirado. Esse 
procedimento era realizado duas vezes ao dia por 12 semanas e uma nova 
reavaliação feita nas semanas quatro e 12, com documentação fotográfica e, se 
necessário, ultrassom. Foram avaliadas 148 crianças e excluídos os hemangiomas de 
face pela dificuldade de colocação de adesivos plásticos nessa localização. Destas, 
147 tiveram parada no crescimento da lesão e em uma houve crescimento, sendo 
indicado o uso do propranolol oral. Houve a determinação dos níveis séricos de 
propranolol em 20 pacientes, todos eles mostrando níveis menores de 20ng/mL, 
abaixo do nível terapêutico que é de 50 a 300ng/mL. Os autores concluem que o uso 
tópico não aumenta os níveis séricos sistêmicos de forma relevante e não relataram 
nenhum efeito colateral semelhante aos encontrados com o uso oral (hipoglicemia, 
bradicardia e hipotensão). Efeitos locais incluíram ulceração em 3% e eczema na 
região coberta pela fita adesiva em 3%. Eles concluem que o uso do gel de propranolol 
é um tratamento viável, mesmo em bebês prematuros (três pacientes) e que a 
medicação tópica preenche uma lacuna nas opções terapêuticas entre a crioterapia e 
o tratamento sistêmico preconizados em seu serviço. 
A pele forma uma barreira que é impermeável às drogas devido à coesão 
celular e presença de lipídeos. Dessa forma, há uma demanda para formulações 
eficientes que possibilitem que o princípio ativo ultrapasse essa barreira. A fim de 
melhorar a eficácia de disponibilização dos ativos, sistemas de liberação de 
medicamentos baseados em nanotecnologia tem sido cada vez mais utilizados. Chen 
et al. (2015) avaliaram a resposta terapêutica e a tolerabilidade de um hidrogel de 
nano propranolol a 0,5% no tratamento tópico dos HI e alcançaram 86% de resultados 
positivos nos 50 pacientes estudados, resultado comparável a outros estudos que 
utilizaram propranolol tópico ou oral, porém utilizando uma concentração bem menor 
(de um quarto a metade da dose utilizada nos demais estudos). Efeitos colaterais 
leves ocorreram em 4% dos pacientes e incluíram prurido, erosão e crostas no local 
da aplicação (CHEN et al., 2015). Esta tecnologia permite a liberação controlada da 
substância ativa e aumenta o tempo de permanência na pele (HADGRAFT, 2001), 
além de permitir o contato direto com o estrato córneo e os apêndices cutâneos e 
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proteger a droga contra a instabilidade físico-química (GUTERRES et al., 2007; 
TOMODA, TERASHIMA, et al., 2012; TOMODA, WATANABE, et al., 2012)  
Zhou et al. (2015) demonstraram que a administração transdérmica do 
propranolol pode ser uma boa via alternativa para superar os inconvenientes da 
administração oral de forma a evitar o metabolismo primário pelo trato gastrointestinal, 
permitir o controle da administração e evitar problemas de ingestão com estômago 
vazio cujo efeito do pH e inativação enzimática poderiam alterar a ação da medicação.  
Entretanto, apesar da aplicação local da medicação poder disponibilizar diretamente 
a droga para o local da lesão, o estrato córneo da pele íntegra pode diminuir a 
absorção percutânea de determinados medicamentos e comprometer a eficácia da 
disponibilização transdérmica. Os autores utilizaram um gel formulado 
especificamente para essa finalidade e compararam os resultados de concentrações 
de 2,5 e 5% em 36 crianças na dose de 2mg/cm2 para o gel a 2,5% e de 4mg/cm2 
para o gel a 5% e concluem que houve uma resposta ótima na maioria dos casos 
(96%). 
Casiraghi et al. (2016) comparam o propranolol a 1% em 4 diferentes veículos 
para aplicação tópica (uma pomada hidrofóbica, dois cremes lipofílicos e um creme 
hidrofílico), a fim de verificar a liberação e permeação cutânea in vitro. Os autores 
demonstram que o veículo interfere na liberação do princípio ativo, com melhores 
resultados obtidos com o creme e que, pela permeabilidade insignificante, o 
propranolol não pode atingir as camadas mais profundas da pele. 
Já Paul e Boyd (2017), advogaram que a Associação Britânica de 
Dermatologia indica o tratamento dos HI apenas nas situações de localizações 
especiais, nos casos de ulceração ou alteração funcional e discute que a decisão de 
tratar versus o “esperar para ver” depende de uma decisão clínica e deveria ser 
individualizada, mesmo porque  a ocorrência de efeitos adversos ao uso tópico do 
timolol, apesar de extremamente raros, devem ser considerado quando se coloca na 
balança os benefícios e os riscos do tratamento.   
Mashiah et al. (2017) estudaram retrospectivamente 63 pacientes com 75 HI 
tratados com propranolol gel a 4% e encontraram resposta boa ou parcial em 83%. 
Os efeitos colaterais locais reportados foram irritação, eritema e descamação em dois 
pacientes e nenhum efeito sistêmico foi observado. Como não existe apresentação 
comercial do propranolol tópico, a medicação foi dissolvida e adicionada a um 
lipossoma baseado em fosfatidilcolina de um organogel lecitinoplurônico comumente 
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utilizado para aumentar a penetração cutânea de vários medicamentos. Ao contrário 
de outros estudos que mostram pouca atividade do propranolol tópico no componente 
profundo do HI, nos seis casos tratados houve melhora comparável aos HI 
superficiais, embora o pequeno número de casos não permitisse conclusões 
definitivas.  
Dermatite de contato ao propranolol já foi descrita de maneira esporádica em 
trabalhadores da indústria que manipulavam a medicação para uso oral (VALSECCHI 
et al., 1994) e também em um paciente de cinco meses que fez uso tópico para o 
tratamento de um HI (BONIFAZI et al., 2014).  
2.4.6.2.3 Propranolol X Timolol Tópico 
Considerando a referência para o uso interno desses fármacos, o beta 
bloqueador timolol é mais potente que o propranolol (Quadro 2) (SILVA, 2010): 


















Propranolol 80-320 12 >90 3-6 hepática 1,0 
Timolol 5 - 60 15-23 >90 2-5 renal 6,0 
FONTE: Modificado de SILVA (2010). 
Dependendo do estudo citado, o timolol é de quatro a dez vezes mais potente 
que o propranolol quando usado de maneira sistêmica (LOHMOLLER E FROHLICH, 
1975; ACHONG et al., 1976).  
Entretanto, mesmo dadas essas potências relativas e a possibilidade de 
absorção sistêmica, não há como definir os valores equivalentes das duas 
medicações quando aplicadas topicamente. São necessárias mais informações 
acerca da farmacocinética e absorção sistêmica dessas medicações e é recomendado 
o uso de não mais do que duas gotas por aplicação, bem como estar atento a sintomas 
tais como irritabilidade, letargia, hipotermia ou inapetência, que podem ser sinais de 
absorção sistêmica (MCMAHON; OZA; FRIEDEN, 2012).  
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Chantasart et al. (2013) compararam o grau de permeação cutânea de quatro 
diferentes betabloqueadores (propranolol, betaxolol, timolol e atenolol) em uma 
membrana epidérmica humana (MEH) e estudaram o efeito do pH nessa permeação. 
Eles demonstram que o propranolol e o betaxolol são aproximadamente dez vezes 
mais permeáveis que o timolol através da MEH, sugerindo que eles podem ser 
melhores agentes tópicos para o tratamento dos HI. Também mostram que o pH da 
solução utilizada foi o fator preponderante no controle da permeação das medicações. 
Essa poderia ser a base teórica possível para a preferência do propranolol 
sobre o timolol na prática clínica (CHIOU et al., 2000). 
Assim, mais estudos são necessários a fim de se identificar a melhor 
concentração, veículo, posologia e forma de aplicação de ambas as substâncias, 
principalmente quando são usadas apresentações diferentes em um mesmo paciente 
(ex. propranolol sistêmico associado a timolol tópico), (GONG et al., 2015; KUMAR, 
2015; GE et al., 2016; LI et al., 2016; MAREY et al., 2018) .  
2.4.7 Métodos de Avaliação da Involução do Hemangioma da Infância 
A avaliação do desfecho do tratamento do HI é realizada de forma subjetiva 
(ANDERSEN; RECHNITZER; CHARABI, 2014), sendo que alguns autores utilizam a 
análise das fotografias seriadas (SCHIESTL et al., 2011; BONIFAZI, 2013).  
Xu et al. (2015) utilizaram avaliação clínica e fotográfica com escores 
realizados por 3 cirurgiões. 
Dixon et al. (1997) utilizaram paquímetros de madeira especialmente 
desenhados para medir os hemangiomas, utilizando fórmulas matemáticas para 
calcular o volume das lesões. 
Tsang, Garzon e Frieden (2006), com o intuito de encontrar um método melhor 
de avaliação do crescimento do HI que fosse mais fácil de realizar do que um 
ultrassom, uma tomografia ou uma ressonância magnética, propuseram uma 
mensuração hemisférica a fim e estimar o volume de um hemangioma. Com a fórmula 
proposta é possível avaliar o tamanho, embora não seja útil nas lesões planas.  
Berk, Berk e Bruckner (2011) apresentaram um método alternativo para o 
cálculo do volume do hemangioma, usando uma fórmula derivada cujo cálculo requer 
três medidas, com o uso de uma fita métrica de papel descartável. 
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Shi et al. (2014) utilizaram o ultrassom para avaliar 31 pacientes com 
hemangioma tratados com propranolol sistêmico. Defendem que esse método 
apresenta vantagens sobre a avaliação clínica, por ser simples, de custo acessível, 
não invasivo e livre de radiação ionizante, permite mensurar o comprimento e 
profundidade, além de distinguir fluxo venoso do arterial. Os autores concluem que o 
ultrassom foi superior à observação clínica na avaliação da dinâmica dos HI, 
especialmente a partir do sexto mês de tratamento e em acessar a porção subcutânea 
das lesões. 
Outros estudos também avaliam a resposta terapêutica dos HI ao propranolol 
oral por meio do ultrassom (SCHIESTL et al., 2011; WEBER et al., 2017; GINGUERRA 
et al., 2018) 
Kutz et al. (2015) avaliaram 10 pacientes com HI no início do tratamento com 
propranolol e após 3 meses por meio do Doppler ultrassom colorido e concluíram que 
esse método permite a quantificação não invasiva das alterações no HI e nos vasos 
periféricos. Eles demonstram que houve uma redução significativa do volume do 
tumor, mas que a vascularização periférica não foi afetada significativamente. 
Semkova et al. (2015) apresentam um escore para a avaliação do HI, 
chamado Índice de Atividade e Severidade do Hemangioma (em inglês hemangioma 
activity and severity index - HASI) que foi validado em 59 pacientes com HI superficiais 
e mistos por dois investigadores separadamente, em avaliações mensais durante seis 
meses. Os autores demonstram resultados promissores em termos de utilidade clínica 
e aplicabilidade na prática, podendo ser utilizado por médicos como um instrumento 
objetivo de avaliação dessas lesões. 
Sans et al. (2009) relataram uma regressão média na espessura máxima dos 
hemangiomas de 40% após 60 dias de tratamento por meio da ultrassonografia.  
Entretanto, a realização da ultrassonografia pode ser de difícil realização 
devido à localização, extensão ou ulceração, além do exame requerer um 
equipamento de boa qualidade e resolução, além da colaboração ativa do paciente 
(ANDERSEN et al., 2014).  
Babiak-Choroszczak et al. (2018) sugerem que a avaliação clínica associada 
ao exame ultrassonográfico com Doppler são o método mais eficaz para monitorar o 
tratamento. 
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Outros autores utilizam escalas para avaliar a gravidade do HI e a 
possibilidade da ocorrência de complicações (HAGGSTROM et al., 2012; MULL et al., 
2017).  
Mohammed et al. (2014) avaliaram prospectivamente 42 crianças de 0 a 6 
meses por meio da termografia por raios infravermelhos a fim de avaliar a proliferação 
e involução das lesões e comparar esse método com uma escala visual. Por meio da 
avaliação da temperatura da lesão, pode-se determinar se o HI está na fase 
proliferativa ou não, auxiliando na decisão da necessidade de tratamento com 
betabloqueadores, além de possibilitar a detecção de recrescimento, resposta ao 
tratamento e melhor momento para a sua suspensão. 
Burkes et al. (2016) utilizaram um método de imagem funcional, a termografia 
infravermelha dinâmica, para comparar o hemangioma à pele normal e ao longo do 
tempo de acompanhamento. Eles demonstram que essa é uma modalidade de 
imagem funcional quantitativa bem tolerada, apropriada para a clínica, particularmente 
quando as alterações estruturais como altura, volume e cor não foram prontamente 
observadas, podendo ajudar a monitorar o progresso e individualizar e avaliar o 
tratamento.  
Hermans et al. (2014) avaliaram 11 crianças com HI localizados na cabeça e 
pescoço, superficiais, profundos e mistos tratados com propranolol. Os autores 
realizaram a reconstrução das imagens em 3D, o que leva 30 segundos de tempo 
computacional e um processamento de imagens que demora cerca de 15 minutos por 
caso. Concluem que o método é não invasivo, rápido e acurado para a avaliação 
volumétrica dos HI e que, com a adaptação do método, essa técnica poderia ser 
aplicável para a lesões em outros locais do corpo, apesar de melhor para a região da 
cabeça e do pescoço.  
Puttgen et al. (2016) avaliaram a resposta ao timolol com base em escalas 
visuais analógicas para cor (VAS-C), bem como tamanho, extensão e volume (VAS-
SEV) com escores variando entre -100 a 100. Na escala VAS-SEV, o escore -100 
equivaleria à duplicação do volume da lesão, enquanto que o escore 100 
correponderia à resolução completa. Na escala VAS-C, o escore -100 signifcaria a 
duplicação da intensidade da coloração, enquanto o escore 100 seria correspondente 
à coloração natural da pele. Os autores consideraram uma alteração maior ou igual a 
10% como um limiar mínimo de resposta ao tratamento. 
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Robertson et al. (2016) também utilizaram a fotografia em 3D, ou 
estereofotogrametria, para o cálculo do volume e avaliação da alteração da coloração. 
Os autores avaliaram 13 crianças com HI tratadas com propranolol no início do 
tratamento e aos três e seis meses de acompanhamento. Os autores concluem que 
esse método é acurado e clinicamente implementável para o monitoramento dos HI, 
sendo que não necessita mais do que o tempo requerido para uma fotografia comum, 
além de ser um método não invasivo. Eles encontraram dificuldades com as lesões 
situadas em locais com contornos extremos como os dedos, uma vez que elas não 
puderam ser capturadas como uma imagem única e referem que uma das limitações 
desse método é a inabilidade de separar o crescimento da lesão em si, do crescimento 




3 MATERIAL E MÉTODOS 
3.1 TIPO DE ESTUDO 
Trata-se de estudo clínico experimental randomizado não-controlado. 
3.2 HIPÓTESES DE ESTUDO 
Buscou-se desenvolver um método de análise colorimétrica para avaliar a 
resposta dos HI não complicados ao tratamento com dois diferentes betabloqueadores 
tópicos e verificar sua eficácia em demonstrar e mensurar a resposta terapêutica. 
H0 A avaliação colorimétrica é capaz de avaliar evolutivamente o HI e as duas 
medicações são igualmente efetivas no tratamento do hemangioma da infância 
H1 A avaliação colorimétrica não permite avaliar evolutivamente o HI e o propranolol 
tópico é mais eficaz do que o timolol em diminuir o crescimento e induzir a remissão 
mais precoce do HI, pela medida das lesões 
3.3 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 
O estudo foi conduzido no Serviço de Dermatologia Pediátrica -  
Departamento de Pediatria do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná 
(UFPR) no período de julho de 2015 a julho de 2018.  
As avaliações dos participantes da pesquisa foram realizadas no Serviço 
Ambulatorial Médico um e dois (SAM - 1 e SAM - 2), onde funcionam os ambulatórios 
do Serviço de Dermatologia Pediátrica, nos horários habituais das consultas, a saber: 
segundas e sextas-feiras das 12:30 às 17 horas e nas quartas e quintas-feiras, das 
8:00 às 12 horas. Os ambulatórios contam com salas individuais, bem iluminadas e 
com aquecimento para uso nos meses de inverno. O armazenamento das imagens foi 
feito no computador do Serviço de Dermatologia Pediátrica, localizado na sala da 
Dermatologia Pediátrica, no 14º andar do prédio central do Hospital de Clínicas e as 
avaliações computadorizadas foram processadas na sede da G8 Design. 
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3.4 POPULAÇÃO FONTE 
A população consistiu dos pacientes encaminhados ao Ambulatório da 
especialidade pelo Sistema Único de Saúde (SUS) e por meio de pedidos de consulta 
inter-especialidades do próprio Hospital de Clínicas, bem como os que procuraram 
espontaneamente o Serviço de Pronto-Atendimento do Hospital de Clínicas ou que 
foram atendidos no Serviço de Puericultura do mesmo hospital. Também foram 
incluídos os pacientes nascidos na maternidade do Hospital de Clínicas e que 
apresentavam lesões de pele compatíveis com HI ou lesões precursoras. O número 
de atendimentos gerais na especialidade foi em média de 1500 pacientes novos por 
ano, considerando os últimos três anos.  
3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Constituíram os critérios de inclusão:  
a) participantes menores de 10 meses de idade de ambos os sexos;  
b) presença de hemangioma superficial ou misto da infância sem 
indicação clínica de uso de medicação sistêmica;  
c) ausência de contraindicação ao uso de betabloqueadores tópicos; 
d) cujos pais ou responsáveis legais assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 1). 
3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Como critérios de exclusão considerou-se: 
a) participantes cujos pais ou responsáveis optassem por retirar o Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido; 
b) participantes que não retornassem para as reavaliações periódicas 
mesmo após pelo menos dois contatos telefônicos; 
c) participantes que, no curso do período de acompanhamento, 
necessitassem de tratamento sistêmico ou intercorrência que exigisse 
a suspensão da medicação (p.ex. ulceração ou infecção local) 
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 presença de efeito adverso que necessitasse a suspensão do 
tratamento
3.7 POPULAÇÃO DE ESTUDO 
De acordo com os critérios de inclusão e de exclusão, constituíram a 
população de estudo 25 pacientes com diagnóstico clínico de HI não complicado, sem 
indicação de tratamento sistêmico. Por se tratar de um hospital de nível terciário, a 
maioria dos casos de hemangiomas encaminhados ou são complicados (por sua 
extensão, presença de ulceração ou localização) ou chegam já com a indicação de 
tratamento sistêmico.  
3.8 AMOSTRA E TÉCNICA DE AMOSTRAGEM 
A amostra foi obtida por conveniência. Foram selecionados 25 pacientes, 
porém completaram o estudo 17 crianças. A perda amostral (oito pacientes) decorreu 
da falta às consultas de reavaliação, mesmo após pelo menos dois contatos 
telefônicos. As avaliações foram realizadas no Ambulatório de Dermatologia 
Pediátrica, nos dias de consulta ambulatorial, nas segundas e sextas-feiras à tarde e 
terças e quintas-feiras pela manhã. As consultas subsequentes foram agendadas de 
acordo com o cronograma das reavaliações periódicas e, no caso de indisponibilidade 
dos pais em trazer a criança, era realizado o reagendamento dentro da semana 
subsequente de forma a não espaçar as avaliações. A escolha da medicação a ser 
utilizada foi obtida por sorteio no primeiro paciente e, nos demais, alternadamente 
entre o grupo propranolol e timolol. Como a forma de apresentação da medicação era 
diferente entre os dois medicamentos (colírio e creme) não foi possível fazer o estudo 
cego.  
3.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO 
As variáveis deste estudo incluem a avaliação de dados pessoais dos sujeitos 
da pesquisa, dados referentes às lesões (HI), a escolha da medicação a ser iniciada 
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para o tratamento, a tomada das medidas e a obtenção da documentação fotográfica 
das lesões a cada avaliação. 
As avaliações ocorreram conforme o organograma constante na Figura 23. 




FONTE: O autor (2018). 
3.9.1 Entrevista de Inclusão do Paciente/Responsável 
Logo após o término da consulta agendada do paciente portador de 
hemangioma da infância no ambulatório de Dermatologia Pediátrica, a pesquisadora 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice 1). Após a assinatura 
do mesmo, deu-se início à entrevista médica com os participantes/responsáveis para 
a coleta dos dados.  
3.9.2 Avaliação Dermatológica 
Foram coletados os dados pessoais do sujeito da pesquisa tais como: nome, 
sexo, data de nascimento, cor e presença ou não de prematuridade. O hemangioma 
da infância foi classificado quanto ao tipo (superficial, profundo ou misto), número de 
lesões, data de aparecimento em dias, presença de lesão precursora, tipo da lesão 
precursora, data do início do tratamento, tamanho da(s) lesão(ões) no início do 
tratamento e localização das mesmas. O exame foi realizado durante consulta 
ambulatorial no serviço de Dermatologia Pediátrica do CHC-UFPR, com o participante 
completamente despido, em ambiente aquecido, com luz apropriada, e na presença 
obrigatória dos pais ou responsáveis. Esta avaliação foi realizada pela pesquisadora 
e pela médica especializanda do serviço de Dermatologia Pediátrica, Dra. Camila de 
Oliveira Sandri. 
3.9.3 Mensuração da Lesão 
Em todas as avaliações dos participantes foram obtidas duas medidas com a 
utilização de um paquímetro analógico da marca Digimess®. Tais medidas foram 
utilizadas para a avaliação do crescimento ou diminuição da lesão (Figuras 24 e 25): 
 
a) linha 1 – considerada a maior medida no sentido céfalo-caudal 
b) linha 2 – considerada a maior medida no sentido perpendicular à linha 1 
 
 
FIGURA 24 – PAQUÍMETRO ANALÓGICO UTILIZADO PARA A MENSURAÇÃO DO HI 
 
 
FONTE: O autor (2018). 
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FONTE: O autor (2018). 
O seguimento da resposta ao tratamento se deu por meio de avaliações 
periódicas a partir do dia da inclusão no estudo. Foi considerado o pré-tratamento 
como dia zero e, subsequentemente, a 2ª, 4ª, 8ª, 12ª e 16ª semana de tratamento, 
com a anotação das medidas em protocolo elaborado para a pesquisa (Apêndice 2). 
3.9.4 Disponibilização e Explicação Sobre o Uso da Medicação 
Os pais/responsáveis foram orientados detalhadamente sobre o uso da 
medicação tópica, posologia e modo de aplicação.  
A medicação foi disponibilizada de forma gratuita pelos pesquisadores, sendo 
verificada a data de validade e lote dos medicamentos e os frascos usados 




A medicação a ser utilizada foi sorteada para o primeiro paciente avaliado, 
sendo que os demais pacientes receberam as medicações de maneira alternada entre 
timolol e propranolol, por ordem de comparecimento ao serviço e inclusão no estudo.  
Foram pesquisados os insumos para a formulação dos medicamentos a 
serem testados, de forma que o estudo pudesse ser randomizado. Entretanto, não se 
obteve o princípio ativo timolol de modo a utilizá-lo no mesmo veículo que o 
propranolol. A formulação magistral teria que partir do colírio já existente no mercado, 
de maneira que se preferiu a utilização deste na forma comercialmente disponível a 
fim de não haver modificação da formulação, concentração e estabilidade do produto. 
A avaliação do veículo utilizado para a manipulação do propranolol tópico também foi 
alvo de testes de estabilidade e penetração percutânea, de modo a se conseguir uma 
boa penetração da medicação na pele, uma vez que o propranolol é hidrofílico e sua 
permeação nos tecidos não é alta. 
 
3.9.4.1 Timolol Colírio 
O timolol é disponibilizado comercialmente sob a forma de colírio nas 
concentrações de 0,25 e 0,5%. O veículo da solução oftálmica de timolol a 0,5% é 
composto por: fosfato de sódio dibásico, fosfato de sódio monobásico monohidratado, 
cloreto de sódio, cloreto de benzalcônio e água para injetáveis e foi fornecido 
gratuitamente para os participantes pela pesquisadora. A medicação disponibilizada 
era da marca MSD (Merck Sharpe & Dohme), todos os frascos eram do mesmo lote e 
adquiridos ao mesmo tempo, para evitar alterações na sua composição e 
encontravam-se armazenados de maneira adequada no Serviço de Dermatologia 
Pediátrica.  
Orientou-se a aplicação com a ponta do dedo do timolol colírio a 0,5% na 
posologia de duas gotas para cada 2cm2 da lesão, duas vezes ao dia, massageando 
levemente até ocorrer a total absorção da medicação. Cada mL da solução 
oftalmológica possui 5mg de timolol. Dessa forma, se cada mL corresponde a 20 
gotas, duas gotas representam 0,5mg de timolol.  
Essa dose baseou-se em estudos prévios e equivaleria a uma dose de 
0,20mg/kg/dia para um bebê de 5 quilogramas de peso.  
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3.9.4.2 Propranolol Creme 
O propranolol foi manipulado em creme, uma vez que não há a medicação 
nesta forma de apresentação farmacêutica disponível no mercado ou outra forma para 
uso tópico.  
A manipulação da medicação se deu após avaliação dos artigos científicos 
relacionados ao uso do propranolol tópico em várias formas magistrais e foi 
desenvolvida pela farmacêutica Tânia Valéria P. Assad (registrada no conselho 
regional de farmácia do Paraná sob o número 4816), a qual forneceu, sem qualquer 
custo ou conflito de interesse os insumos e as embalagens para a realização desta 
pesquisa.  
A concentração escolhida foi a de 1% após a revisão da literatura (BONIFAZI, 
2008; XU; ZHAO; HUO, 2012; KUNZI-RAPP, 2012; NIU et al., 2013; KOVACEVIC et 
al., 2014; SCHNEIDER et al., 2014).  
O certificado de análise técnica da matéria prima propranolol utilizada no 
estudo consta do anexo 7. 
A opção pela embalagem em “pump” se deve ao fato de que cada jato emitido 
pela compressão do êmbolo libera uma quantidade fixa pré-estabelecida de 0,85g do 
produto. O veículo utilizado (creme de alta penetração) tem como principais 
componentes: água purificada, etoxidiglicol, lecitina hidrogenada, lecitina C12, 
manteiga de butyrospermum parkii e fenoxietanol. Tal veículo foi escolhido por permitir 
uma melhor absorção percutânea da medicação. 
Orientou-se a aplicação do propranolol 1% em creme de alta penetração na 
posologia de 1 jato (sendo que a cada jato é fornecido 0,85g do produto) para cada 
2cm2 da lesão, duas vezes ao dia, massageando levemente até a total absorção da 
medicação.  
3.9.5 Documentação Fotográfica 
Foram feitos vários ensaios referentes à metodologia da avaliação 
colorimétrica, com testes em diferentes tipos de lesões, discussão com envio das 
imagens um segundo avaliador a fim de comparar os resultados obtidos. Após várias 
análises, a mais adequada foi aplicada nas lesões vasculares, mais especificamente 
no hemangioma da infância. Só então concluiu-se que o método era reproduzível e 
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equivalente aos pré-existentes para a avaliação dessas lesões, o que justifica o tempo 
decorrido desde o início do estudo.  
As lesões de HI foram fotografadas com câmera fotográfica própria do Serviço 
de Dermatologia Pediátrica - marca Canon modelo EOS Rebel SL1®, com luz 
adequada e sem a utilização de flash. O uso da fotografia havia sido previamente 
autorizado pelos pais/responsáveis no momento da assinatura do TCLE. As imagens 
foram salvas no formato JPEG. A fim de padronizar as imagens obtidas e realizar a 
análise colorimétrica da evolução das lesões houve a colocação de dois círculos de 
adesivos, um vermelho e um verde, na pele do paciente ao lado do hemangioma 
(Figura 26).  
 
FIGURA 26 – COLOCAÇÃO DOS CÍRCULOS VERMELHO E VERDE AO LADO 
DA LESÃO DO HEMANGIOMA 
 
FONTE: O autor (2018). 
 
A escolha destas cores baseou-se no método CIELab, onde o valor a* (que 
representa o eixo vermelho/verde) seria o determinante do eritema ou, no caso do 
hemangioma que é uma lesão vascular, a coloração predominante da lesão. Além de 
facilitar a determinação da cor da lesão e sua evolução, pela análise comparativa a 
cada fotografia, os círculos coloridos serviram para uniformizar a luminosidade e o 
tamanho das imagens a serem comparadas (uma vez que a cor e o tamanho dos 
círculos é constante, ao contrário do observado com a lesão, que pode alterar na 
imagem dependendo da incidência luminosa, distância com que foi registrada a 
fotografia, uso de diferentes tipos de iluminação – natural, luz incandescente ou 
fluorescente).  
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Este processo foi aplicado em cada uma das imagens obtidas dos 
participantes, com a escolha de quatro fotos adquiridas ao longo das dezesseis 
semanas de tratamento, sendo uma no início do tratamento, duas imagens durante o 
período de acompanhamento e uma ao final do tratamento. Todos os participantes 
tiveram as fotografias comparadas na mesma semana de tratamento, a saber: 
primeira avaliação (momento zero), oito semanas, 12 semanas e 16 semanas. A 
documentação fotográfica foi realizada pelo pesquisador. 
3.9.6 Tratamento Digital das Imagens 
Para que as imagens pudessem ser comparadas, foram realizados os 
seguintes procedimentos no programa Adobe Photoshop CC®:  
 Recorte da área correspondente à lesão em cada foto tirada ao longo das 
semanas de acompanhamento; 
 Ajuste do tamanho/posição das fotos para o mesmo enquadramento; 
 Redimensionamento da foto de modo que os adesivos (verde e vermelho) 
ficassem sempre do mesmo tamanho, a fim de garantir que todas as 
lesões estivessem representadas igualmente em seu tamanho, em relação 
à distância do observador; 
 Regulagem das cores e contrastes das fotos, usando os círculos coloridos 
como referência para padronizar o tom da pele e obter uma real percepção 
da evolução da cor e tamanho das lesões; 
 Avaliação da cor média da lesão por meio de uma ferramenta de 
pixelização da imagem, excluindo os possíveis “ruídos”;  
 Avaliação da cor média de cada uma das fotos subsequentes do mesmo 
paciente;  
 Registro dos parâmetros L*a*b* da cor média inicial e final da lesão para 
posterior avaliação pelo método CieLab; 
 Confecção de uma escala colorimétrica visual e numérica partindo de 100 
(cor da lesão no início do tratamento) até 0 (cor da pele normal do 




As etapas do processo realizado para se obter a avaliação colorimétrica no 
programa Adobe Photoshop CC® englobaram ajustes individuais e, ao final, um ajuste 
global. Essa avaliação foi feita manualmente por um profissional da área de design 
gráfico de maneira a evitar o viés de conhecimento da medicação utilizada em cada 
caso. 
 
3.9.6.1 Ajustes Individuais: 
 
Em cada foto obtida, foram utilizados recursos do programa Adobe Photoshop 
CC® a fim de uniformizá-las e torná-las comparáveis (níveis, curvas, matiz/saturação, 
cores, brilho/contraste) e, posteriormente, foi aplicado um filtro de fotos para 
padronizar a incidência de luz. Cada um desses processos é detalhado a seguir: 
 
3.9.6.1.1 Ajuste de níveis (Levels):  o “ajuste de níveis” é usado para corrigir a faixa 
de tons e o equilíbrio de cores de uma imagem, ajustando os níveis de 
intensidade das sombras, tons médios e realces da imagem. O histograma 
de “Níveis” atua como um guia visual para o ajuste de tons de registro da 
imagem (Figura 27). 
FIGURA 27 – AJUSTE DE NÍVEIS (EQUILÍBRIO DE CORES) 
 
FONTE: O autor (2018). 
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3.9.6.1.2 Curvas (Curves): na ferramenta “curvas”, pode-se realizar o ajuste de 
pontos em todo o intervalo de tons de uma imagem. Inicialmente, a 
tonalidade da imagem é representada como uma linha diagonal direta em 
um gráfico. No ajuste de uma imagem RGB, a área superior direita do 
gráfico representa os realces, e a área inferior esquerda, as sombras. O 
eixo horizontal do gráfico representa os níveis de entrada (valores de 
imagem originais), e o vertical, os níveis de saída (novos valores ajustados). 
Conforme se adicionam pontos de controle à linha e eles são movidos, a 
forma da curva muda, refletindo os ajustes feitos na imagem. As seções 
mais excessivas da curva representam áreas de maior contraste, enquanto 
as seções mais achatadas representam áreas de menor contraste (Figura 
28). Esta ferramenta fornece até 14 pontos de controle para ajustes de 
realces, tons médios e sombras de canais individuais. 
 
FIGURA 18 – AJUSTE DOS REALCES, TONS MÉDIOS E SOMBRAS 
 
FONTE: O autor (2018). 
 
3.9.6.1.3 Matiz/Saturação (Hue/Saturation): HSL (matiz, saturação, luminosidade) 
são representações alternativas do modelo de cores RGB, projetado na 
década de 1970 por pesquisadores de computação gráfica para se alinhar 
mais de perto com a maneira como a visão humana percebe atributos de 
criação de cores. Nesses modelos, as cores de cada matiz são organizadas 
em uma fatia radial, em torno de um eixo central de cores neutras, que varia 
do preto na parte inferior até o branco na parte superior. Esse ajuste é 
especialmente útil para fazer correções finas de cores em uma imagem 
(Figura 29).  
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FIGURA 29 – AJUSTE DOS VALORES DE MATIZ, SATURAÇÃO E LUMINOSIDADE 
 
 FONTE: O autor (2018). 
 
3.9.6.1.4 Equilíbrio de Cores (Color Balance): o equilíbrio de cores é o ajuste global 
das intensidades das cores (tipicamente cores primárias vermelha, verde e 
azul). Um objetivo importante deste ajuste é renderizar1 cores específicas - 
particularmente cores neutras - corretamente. Portanto, geralmente o 
método é chamado de equilíbrio de cinza, equilíbrio neutro ou balanço de 
branco. O equilíbrio de cores altera a mistura geral de cores em uma 
imagem e é usado para a correção de cores (Figura 30). 
 
FIGURA 30 – EQUILÍBRIO DE CORES 
 
FONTE: O autor (2018). 
                                            
Renderizar do inglês render - é o ato de compilar e obter o produto final de um 
processamento digital.  
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3.9.6.1.5 Brilho/Contraste (Brightness/Contrast): permite efetuar ajustes simples em 
uma escala de tons de uma imagem. Uma imagem deve ter o brilho e o 
contraste adequados para facilitar a visualização. Brilho refere-se ao valor 
absoluto das cores (tons) de claridade / escuridão. Aumentar o brilho de 
uma imagem irá iluminar todas as cores para que as originais leves se 
tornem brancas. Inversamente, a diminuição do brilho escurecerá todas as 
cores, de modo que as sombras originais se tornem pretas. Contraste é a 
distinção entre áreas mais claras e mais escuras de uma imagem. O 
contraste crescente numa imagem aumentará a diferença entre as áreas 
claras e escuras, para que as áreas claras se tornem mais claras e as áreas 
escuras fiquem mais escuras. Inversamente, diminuir o contraste fará com 
que as áreas mais claras e escuras permaneçam aproximadamente iguais, 
mas a imagem geral fica mais “plana” e começa a parecer “desbotada”. 
Enquanto o brilho trabalha nos meios tons, o contraste trabalha nas altas 
luzes e sombras (Figura 31). 
 
FIGURA 31 – AJUSTE DE BRILHO E CONTRASTE 
 
FONTE: O autor (2018). 
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3.9.6.1.6 Filtro de fotos (Photo Filter): o ajuste de filtro de fotos imita a técnica de 
colocar um filtro colorido (Kodak Wratten ou Fuji) na frente da lente de uma 
câmera para ajustar o equilíbrio e a temperatura de cores da luz refletida 
através da lente e a técnica de exposição do filme. Depois de realizados os 
ajustes individuais, foi aplicado um mesmo filtro de fotos (Figura 32) sobre 
todas as imagens para padronizar a incidência de luz (como as fotos foram 
tiradas sob diferentes condições, é necessário aplicar esse filtro para que 
se equalize o aspecto azulado/avermelhado da luz natural da imagem).  
 
FIGURA 32 – FILTRO DE FOTOS 
 
FONTE: O autor (2018). 
 
Nas figuras 33 e 34 podemos visualizar a mesma lesão a longo do período de 
16 semanas de observação antes e depois das correções das imagens. 
 
FIGURA 33 – RECORTE DAS IMAGENS ANTES DA CORREÇÃO 
 
FONTE: O autor (2018). 
Zero          8 sem         12 sem   16 sem 
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FIGURA 34 – RECORTE DAS IMAGENS DEPOIS DA CORREÇÃO 
 
FONTE: O autor (2018). 
 
3.9.6.2 Pixelização (Mosaic): esse efeito permite definir claramente uma seleção 
agrupando pixels2 com valores de cores semelhantes. O 
agrupamento Mosaico (Mosaic) dos pixels é feito em blocos quadrados. Os pixels em 
um determinado bloco têm a mesma cor, e as cores dos blocos representam a média 
das cores na seleção. Assim, é possível identificar de maneira objetiva qual a cor 
média do hemangioma e da pele normal de cada indivíduo a cada etapa do tratamento 
(Figura 35). 
 
FIGURA 35 – PIXELIZAÇÃO DAS IMAGENS 
 
FONTE: O autor (2018). 
                                            
Pixel - ponto luminoso do monitor que, juntamente com outros do mesmo tipo, forma as 
imagens na tela. A palavra deriva da junção dos termos picture (pix) e elemento ou “elemento de 
imagem”. É o menor elemento em um dispositivo de exibição (por exemplo, um monitor), ao qual é 
possível atribuir-se uma cor. De uma forma mais simples, um pixel é o menor ponto que forma uma 
imagem digital, sendo que o conjunto de pixels formam a imagem inteira. 
  Zero          8 sem         12 sem   16 sem 
93 
3.9.6.3 Identificação das cores (Color Picker):  
Color Picker é uma ferramenta final que fornece o número de cor exata que 
se pode usar em qualquer software de design. Assim, após a aplicação do filtro 
Pixelização, foram identificadas as cores predominantes na imagem inicial de cada 
indivíduo da pesquisa para definir a tonalidade 100 (mais vermelha) e zero (cor da 
pele normal) e posicionar as outras etapas da avaliação das lesões dentro da mesma 
escala de variação de coloração (Figura 36).  
 
FIGURA 36 – IDENTIFICAÇÃO DAS CORES PREDOMINANTES 
 
FONTE: O autor (2018). 
 
 
3.9.6.5 Avaliação global dos ajustes utilizados 
A Figura 37 ilustra todos os ajustes realizados em uma sequência de imagens 
de um mesmo paciente.  
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FIGURA 37 – AVALIAÇÃO GLOBAL DOS AJUSTES REALIZADOS
 
FONTE: O autor (2018). 
Sendo assim, determinou-se a cor média a cada etapa das avaliações de cada 




FIGURA 38 – DETERMINAÇÃO DA COR MÉDIA DO HEMANGIOMA EM CADA UMA DAS ETAPAS 
DE AVALIAÇÃO 
 
Linha 1 – tempo de acompanhamento em semanas (sem), sendo 0 o início do tratamento. Linha 2 – representa as 
imagens das lesões de HI após o tratamento de equalização pelo programa Adobe Photoshop CC® ao longo das 
semanas de acompanhamento. Linha 3 – pixelização das imagens. Linha 4 – determinação da cor média 
do hemangioma estabelecida após a análise detalhada na linha 3. 
FONTE: O autor (2018). 
Definidas as médias da cor da pele e das cores do hemangioma a cada etapa 
de avaliação, foi criada uma escala figurativa para representar o clareamento do 
hemangioma. O número 100 representa a cor do hemangioma antes do início do 
tratamento de cada paciente e o número zero representa a cor de pele normal do 
paciente. Quando a escala é visualizada é possível observar a evolução do 
clareamento da lesão ao longo do período de acompanhamento, cuja coloração se 
aproxima da cor da pele normal e se distancia da tonalidade avermelhada do início do 
tratamento. Esse processo foi aplicado para todos os sujeitos da pesquisa e a cada 
etapa foi identificado o número correspondente ao grau de coloração vermelha da 
lesão. Assim, o percentual de clareamento pôde ser calculado a cada etapa, 
subtraindo-se do valor 100 (cor inicial da lesão) o número correspondente à cor 
encontrada a cada nova avaliação, conforme se observa no infográfico representado 




FIGURA 39 – ESCALA COLORIMÉTRICA DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS ETAPAS DE 
AVALIAÇÃO 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Linha 1 - semanas de acompanhamento (sem=semana). Linha 2 - as fotografias já tratadas 
digitalmente a cada semana de acompanhamento. Linha 3 - imagem pixelizada. Linha 4 a determinação 
da cor media da lesão a cada etapa. Linha 5 - régua onde o número 100 representa a cor inicial da 
lesão e o 0, a pele normal. A cada etapa, a régua marca o número correspondente à cor da lesão (82, 
43 e 26). 
Nesse exemplo pode-se observar que o clareamento final do hemangioma foi 
de 74% (100 – 26). 
3.10 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO
A pesquisa foi apresentada ao Programa de Pediatria e ao Programa de Pós-
Graduação em Saúde da Criança e do Adolescente para análise e consentimento 
(Anexo 1) e registro no Banpesq (Anexo 2). Posteriormente, a pesquisa foi submetida 
à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR, 
tendo sido aprovada (Anexo 3). 
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A partir da aprovação de todas as instâncias Institucionais e pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa em Seres Humanos, as pesquisadoras apresentaram o Projeto aos 
participantes voluntários referindo o propósito da pesquisa, juntamente com a 
apresentação verbal e explicações pertinentes a respeito da doença (HI), utilização 
do medicamento, da obtenção de imagens e dos Termos de Consentimento Livre e 
Esclarecido (Apêndice 1). 
A avaliação dos pacientes foi realizada no Ambulatório de Dermatologia 
Pediátrica, localizado no Serviço Ambulatorial Médico um e dois (SAM - 1 e SAM - 2), 
nas datas e horários de atendimentos e agendamentos programados de acordo com 
o protocolo de pesquisa (semanas zero 2, 4, 8, 12 e 16) e as pesquisadoras estiveram 
presentes durante todo o período de consulta para dirimir eventuais dúvidas e realizar 
esclarecimentos. A avaliação colorimétrica das imagens foi realizada com quatro 
fotografias, adquiridas nas semanas zero (início do tratamento), 8, 12 e 16.  
Os dados foram digitados em planilha eletrônica (Microsoft Excel®) seguindo 
a ordem de avaliação dos pacientes.  
As lesões foram medidas e fotografadas conforme detalhado nos materiais e 
métodos e os pais foram orientados quanto ao modo de aplicação do medicamento 
em questão (se propranolol ou timolol colírio) em relação à quantidade, frequência e 
modo (massageando até desaparecimento). As consultas subsequentes foram 
agendadas conforme cronograma constante no protocolo da pesquisa (Apêndice 2). 
A cada avaliação foram questionados aos pais e procurados no exame físico 
alterações como ulceração, dor, infecção ou prurido. Também foram indagados aos 
pais efeitos possivelmente relacionados à utilização da medicação, como eritema ou 
desconforto no momento da aplicação. 
Os participantes que não compareceram nas datas agendadas para análise e 
entrega dos resultados foram convidados duas vezes a comparecerem em data e 
horário previamente estabelecidos por contato telefônico. Foram excluídos aqueles 
indivíduos que não retornaram mesmo após esses dois contatos telefônicos. 
3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS 
Os dados coletados foram registrados inicialmente em papel impresso – 
protocolo de pesquisa padrão (Apêndice 2), conferidos pela pesquisadora principal e 
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transferidos para planilha eletrônica do Microsoft Excel®. Foram aplicadas técnicas 
de filtro para corrigir erros de digitação, para que os dados fossem então transportados 
para programas de análise estatística. 
As fotografias foram armazenadas no computador utilizado como arquivo do 
Serviço de Dermatologia Pediátrica do Departamento de Pediatria em formato Jpeg3 
e receberam o nome do paciente e seu número de registro no Hospital de Clínicas, 
bem como o número da avaliação realizada ao longo do período de acompanhamento, 
de modo a facilitar a busca das imagens, quando necessária.  
3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados obtidos foram digitados em planilha eletrônica (Microsoft Excel®), 
conferidos e exportados para análise estatística. 
As medidas de tendência central e de dispersão estão expressas em médias 
e desvio padrão (média + DP) para as variáveis contínuas de distribuição simétrica e 
em medianas, valores mínimo e máximo (mediana, mínimo – máximo) para as de 
distribuição assimétrica. As variáveis categóricas estão expressas em seus valores de 
frequência absoluta e relativa. 
A estimativa da diferença de variáveis contínuas de distribuição assimétrica, 
foram realizadas pelos testes não-paramétricos de Mann-Whitney, Anova de Kruskal-
Wallis, Anova de Friedman, com teste post-hoc de Mann-Whitney. 
Foi ainda aplicado o modelo de Correlação de Spearman para estimar a 
associação entre variáveis contínuas de distribuição assimétrica. 
Para todos os testes foi considerado um nível mínimo de significância de 5% e 
poder de teste mínimo de 90% (Statistica 10.0 - Statsoft®). 
3.13 ÉTICA EM PESQUISA 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos 
(CEP) do CHC-UFPR através do parecer nº 2012025885 de 03 de julho de 2015, 
                                            
Jpeg (Joint Photographic Experts Group) é um formato de imagens digitais utilizado para 
comprimir o tamanho de uma imagem fotográfica mantendo sua qualidade.
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emenda e relatórios parciais e de conclusão do estudo (Anexos 3 a 8).  O Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se no Apêndice 1. 
3.14 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA  
A pesquisa foi realizada considerando as medidas de proteção, minimização 
de riscos, confidencialidade, responsabilidade das pesquisadoras e da instituição, de 
acordo com o compromisso firmado com o Comitê de Ética e Pesquisa em Seres 
Humanos do CHC-UFPR. 
3.15 FOMENTOS PARA PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVIÇOS ENVOLVIDOS 
Esta pesquisa contou com a colaboração da farmácia de manipulação 
Farmadoctor, cuja proprietária, a farmacêutica Tânia Valéria P. Assad, registrada no 
Conselho Federal de Farmácia do Paraná sob o número 4816, auxiliou na 
determinação do melhor veículo para a manipulação magistral do propranolol e 
disponibilizou de maneira gratuita o medicamento e suas embalagens. Não há 
conflitos de interesse entre a pesquisadora e a farmácia em questão. A medicação 
manipulada foi confeccionada em um só tempo e armazenada em local apropriado, 
de maneira a evitar viés de fabricação. O timolol em colírio a 0,5% foi adquirido pela 
pesquisadora, da marca Merck, Sharp & Dohme (MSD), também em uma única 
compra, a fim de manter o mesmo lote do medicamento para todos os pacientes 
incluídos no estudo. Ambas as medicações se mantiveram dentro do prazo de 
validade durante o período do estudo e foram armazenadas em local apropriado no 
Serviço de Dermatologia Pediátrica do Complexo Hospital de Clínicas da UFPR.   
A análise computadorizada das imagens foi efetuada pela pesquisadora e 
pelo designer gráfico Rodrigo Lopes Pereira, graduado em Design Gráfico pela UFPR 
e pós-graduado em Branding pela Universidade Positivo e contou com a orientação 




4.1 PERFIL CLÍNICO DO PACIENTES 
Foram incluídos 17 pacientes, dos quais oito utilizaram o timolol (47,1%) e 
nove o propranolol (52,9%) com idade, em mediana, de 105 dias (44-232) ou 3,5 
meses. Dos 17 pacientes estudados, 16 eram meninas (94,1%) e sete eram 
prematuros (41,2%). A presença de lesão precursora foi observada em 15 pacientes 
(88,2%), sendo 14 casos com mancha eritematosa (82,3%) e uma pápula eritematosa 
(5,9%). As características dos pacientes estudados constam da Tabela 1.  
TABELA 1 - CARACTERÍSTICAS DOS PARTICIPANTES COM HEMANGIOMAS INFANTIS 
 
Característica Valor absoluto (%) 






Idade gestacional, n (%) 
< 37 semanas 
> 37 semanas 
7 (41,2) 
10 (58,8) 









































As localizações mais frequentemente encontradas foram a face e o couro 
cabeludo, em seis (35,3%) e três pacientes (17,6%), respectivamente. A localização 
das lesões está representada no Gráfico 1. 
GRÁFICO 1 – LOCALIZAÇÃO DOS HEMANGIOMAS NAS CRIANÇAS TRATADAS COM 
BETABLOQUEADOR TÓPICO - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, CHC/UFPR - 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
Nenhum participante demonstrou efeitos colaterais à utilização de nenhuma 
das medicações.  
A mediana de idade de início das lesões foi de 15 dias (0-90) e a mediana de 
idade ao início do tratamento foi de 105 dias (44-232). Os participantes que utilizaram 
timolol tinham mediana de idade no início do tratamento de 168,5 dias (44-232) e os 
que utilizaram propranolol tinham 93 dias (65-209) (p = 0,47). 
4.2 MEDIDA DOS HEMANGIOMAS AO LONGO DO PERÍODO DE 
ACOMPANHAMENTO 
Para avaliar as mudanças de tamanho das lesões foram feitas medidas da 
linha 1 e da linha 2 (medidas dos maiores eixos das lesões) ao longo das semanas de 











GRÁFICO 2  – COMPARAÇÃO DA MEDIDA 1 ENTRE TEMPO (EM SEMANAS) E O TRATAMENTO 
MEDICAMENTOSO INSTITUÍDO (PROPRANOLOL E TIMOLOL) - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA 
PEDIÁTRICA, CHC/UFPR - 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Anova de Kruskal-Wallis, teste post hoc de Mann-Whitney (p=0,27) 
GRÁFICO 3 – COMPARAÇÃO DA MEDIDA 2 ENTRE TEMPO (EM SEMANAS) E O TRATAMENTO 
MEDICAMENTOSO INSTITUÍDO (PROPRANOLOL E TIMOLOL) - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA 
PEDIÁTRICA, CHC/UFPR - 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Anova de Kruskal-Wallis, teste post hoc de Mann-Whitney (p=0,54) 
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Após o ajuste do modelo foi feito um teste de comparações múltiplas, que não 
mostra diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p>0.05). 
4.3 AVALIAÇAO COLORIMÉTRICA EVOLUTIVA DAS LESÕES  
O tempo médio requerido para a realização de cada avaliação colorimétrica 
completa por paciente foi de 4 horas.  
Na análise colorimétrica os valores variam de 100 (cor da lesão no início do 
tratamento) a zero (cor da pele normal do paciente). Confeccionou-se um infográfico 
utilizando as fotos tiradas no momento zero (início do tratamento) e nas semanas 8, 
12 e 16. Subtraindo-se o valor conferido à cor da pele ao término do período de 
acompanhamento do valor inicial 100 (cor do hemangioma), obteve-se o percentual 
de clareamento da lesão.  
As análises de todos os pacientes incluídos no estudo por meio do método 
colorimétrico são apresentadas nas figuras 41 a 57: 
FIGURA 40 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 1 
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 41 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 2 
  
FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 42 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 3
 
FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 43 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 4 
 
 FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 44 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 5
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 45 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 6 
 
 FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 46 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 7
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 47 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 8
 
FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 48 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 9
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 49 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 10
 
 FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 50 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 11 
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 51 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 12
 
 FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 52 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 13
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 53 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 14
 
 FONTE: O autor (2018). 
FIGURA 54 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 15
 
 FONTE: O autor (2018). 
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FIGURA 55 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 16
 
FONTE: O autor (2018). 
 
FIGURA 56 – AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DO HEMANGIOMA AO LONGO DAS SEMANAS 
DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE 17
 
 FONTE: O autor (2018). 
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Com base nas aferições do percentual de clareamento de cada participante 
ao final das 16 semanas de acompanhamento, os valores foram tabulados (Tabela 2) 
e submetidos à análise estatística. 
TABELA 2 – PERCENTUAL DE CLAREAMENTO APÓS ANÁLISE COLORIMETRICA (AVALIAÇÃO 
GLOBAL) 
       
Participante Clareamento (%)  Medicamento 
1 17  Propranolol 
2 53  Timolol 
3 25  Timolol 
4 50  Timolol 
5 44  Propranolol 
6 49  Propranolol 
7 66  Propranolol 
8 41  Timolol 
9 45  Timolol 
10 
 
23  Propranolol 
11 27  Propranolol 
12 39  Propranolol 
13 53  Propranolol 
14 74  Propranolol 
15 45  Timolol 
16 45  Timolol 
17 74  Timolol 
Média de clareamento 
 




FONTE: O autor (2018). 
 
 
Foi observado o clareamento das lesões nos dois grupos, com uma mediana 
de 45% (17-74). No grupo do propranolol a mediana de clareamento foi de 44% (17-
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74) e no grupo do timolol, foi de 45% (25-74), não havendo diferença estatisticamente 
significativa entre as duas medicações avaliadas (p=0,59) (Gráfico 4). 
GRÁFICO 4 - COMPARAÇÃO DOS DOIS GRUPOS (PROPRANOLOL E TIMOLOL) QUANTO AO 
PERCENTUAL DE CLAREAMENTO - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, CHC/UFPR – 
2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Teste de Mann-Whitney: p =0,59 
Quando avaliado o grau de clareamento geral (independentemente do tipo de 
tratamento utilizado) e sua relação com a localização das lesões, distribuídas em cinco 
áreas: 1) Face; 2) Couro cabeludo; 3) Tronco; 4) Membros superiores e 5) Membros 
inferiores, observou-se um menor percentual de clareamento nas lesões localizadas 
nos membros inferiores, com nível de significância limítrofe (p=0,05) (Gráfico 5). 
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GRÁFICO 5 - PERCENTUAL DE CLAREAMENTO DEPENDENDO DA LOCALIZAÇÃO DO 
HEMANGIOMA CONSIDERANDO AMBOS OS TRATAMENTOS - SERVIÇO DE 
DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, CHC/UFPR – 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: p =0,05; MMSS: membros superiores;  MMII: membros inferiores 
Ao se comparar os grupos (propranolol e timolol), não houve diferença no 
percentual de clareamento no grupo timolol independentemente da localização do 
hemangioma (p>0,05) e houve diferença com nível de significância limítrofe do grupo 
propranolol para os hemangiomas situados nos membros superiores, os quais tiveram 
menor percentual de clareamento (p=0,05) (Gráfico 6). 
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GRÁFICO 6 - PERCENTUAL DE CLAREAMENTO DEPENDENDO DA LOCALIZAÇÃO DO 
HEMANGIOMA SEPARADOS POR GRUPO (PROPRANOLOL E TIMOLOL) - SERVIÇO DE 
DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, CHC/UFPR – 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Anova de Kruskal-Wallis, teste post hoc de Mann-Whitney: p = 0,05 
MMSS: membros superiores;  MMII: membros inferiores 
A presença de prematuridade esteve relacionada a um menor percentual de 





GRÁFICO 7 - PERCENTUAL DE CLAREAMENTO X PREMATURIDADE CONSIDERANDO AMBOS 
OS TRATAMENTOS - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, CHC/UFPR – 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Teste de Mann-Whitney: p = 0,04 
Também não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas de 
clareamento entre os hemangiomas superficiais ou mistos. O clareamento médio dos 
HI superficiais no grupo propranolol foi de 21% e dos HI mistos no mesmo grupo foi 
de 23% (p=0,78). No grupo timolol, o clareamento médio foi de 28% nos superficiais 
e de 25% nos mistos (p=0,86) (Gráfico 8). Quando comparados os dois grupos 
também não se observou diferença estatisticamente significativa do clareamento em 
relação ao tipo de hemangioma (superficial ou misto) (p=0,68). 
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GRÁFICO 8 - PERCENTUAL DE CLAREAMENTO X TIPO DE HEMANGIOMA CONSIDERANDO 
AMBOS OS TRATAMENTOS (PROPRANOLOL E TIMOLOL) - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA 













































FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Teste de Mann-Whitney: Grupo Propanolol: p = 0,78; Grupo Timolol: p = 0,86 
 
Foi feita a avaliação do índice de clareamento conforme a idade de início do 
tratamento com ambas as medicações. A idade de início do tratamento para o grupo 
propranolol variou de 65 a 201 dias (mediana de 93 dias) e não houve diferença no 
clareamento conforme a idade de início do tratamento (p=0,92). No grupo timolol, a 
idade de início do tratamento variou de 44 a 232 dias (mediana de 144,5) e também 
não houve diferença no clareamento. Tais achados estão demonstrados nos gráficos 
9 e 10. 
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GRÁFICO 9 - AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DEPENDENDO DA IDADE DE INÍCIO DO 
TRATAMENTO (GRUPO PROPRANOLOL) - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, 
CHC/UFPR – 2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Coeficiente de correlação de Spearman = 0,01 
 
GRÁFICO 10 - AVALIAÇÃO DO CLAREAMENTO DEPENDENDO DA IDADE DE INÍCIO DO 
TRATAMENTO (GRUPO TIMOLOL) - SERVIÇO DE DERMATOLOGIA PEDIÁTRICA, CHC/UFPR – 
2018 
 
FONTE: O autor (2018). 
NOTA: Coeficiente de correlação de Spearman = 0,03 
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Para os dois tratamentos, os coeficientes de correlação são baixos, indicando 
que não há associação entre a idade de início de tratamento e o percentual de 





Foi possível desenvolver a avaliação colorimétrica das lesões de HI ao longo 
do tratamento e o método utilizado nesse estudo possibilitou uniformizar as imagens 
e diminuiu a quantidade de variáveis que interferem na avaliação objetiva das lesões 
e de sua resposta ao tratamento.  
A obtenção de imagens digitais em dermatologia é uma constante, devido à 
importância da caracterização das lesões de pele por sua morfologia, cor e 
distribuição, bem como para a avaliação mais objetiva da evolução e resposta 
terapêutica (WITMER; LEBOVITZ. 2012). Entretanto, está sujeita a dificuldades, tais 
como a movimentação da criança, a obtenção de imagens com fundo, distância, 
enquadramento e incidência de luz diferentes a cada momento. Dessa forma, a 
padronização da documentação fotográfica é recomendada, mas nem sempre 
passível de realização, uma vez que os serviços contam com diferentes pessoas em 
sua equipe, com diferentes habilidades e com diferentes ambientes. Assim, a criação 
de um método colorimétrico computadorizado capaz de diminuir esses vieses, bem 
como possibilitar a documentação mais confiável da evolução dessas lesões motivou 
a realização do presente estudo. 
Os pigmentos biológicos dominantes são a coloração vermelha da 
hemoglobina na rede microcapilar vascular da pele e a melanina, que fornece 
diferentes graus de coloração marrom na sua superfície (SOMMERS et al., 2013). 
Uma vez que pelo método CIELab, o mais utilizado para a avaliação da cor da pele 
humana, esta é encontrada nos quadrantes positivos a* e positivos b*, os quais 
representam basicamente as alterações vasculares (a*) e pigmentares (b*) e como os 
hemangiomas são basicamente resultantes da proliferação vascular, considerou-se 
que se fosse avaliado o eixo vermelho/verde das lesões ao longo do período de 
acompanhamento, isso seria suficiente para se determinar o grau de clareamento das 
lesões tratadas. 
Assim, discutiu-se qual melhor forma de avaliar a modificação da cor a partir 
das fotografias digitais ao longo do tempo com uma equipe especializada em imagens 
(G8 Design) a fim de permitir uma comparação fiel das lesões durante o período de 
seguimento. A sugestão de se colocar dois círculos coloridos ao lado das lesões de 
HI permitiu adequar o tamanho das lesões e a coloração para um padrão semelhante 
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em todas as fotografias, com correção da luminosidade, brilho, tonalidade e 
ajustamento do tamanho dos círculos para que ficassem iguais em todas as 
avaliações ao longo do tempo. A escolha das cores verde e vermelha dos círculos 
apostos à pele dos sujeitos participantes da pesquisa também se baseou no espectro 
a* do método colorimétrico CIELab, com ênfase na avaliação de lesões vasculares. 
A análise colorimétrica utilizou vários parâmetros de correção das imagens: 
ajustes individuais (níveis, curvas, tons médios, matiz/saturação/luminosidade, cores, 
brilho/contraste) e, posteriormente, foi aplicado um filtro de fotos para padronizar a 
incidência de luz.  
Em seguida, realizou-se a pixelização da imagem e a avaliação da coloração 
média da pele do paciente. Assim, definiu-se um ponto de partida para a coloração 
normal da pele (considerada como ponto zero) e a coloração média da lesão inicial do 
HI (considerada como ponto 100), de maneira a se criar uma escala colorimétrica 
capaz de fornecer um número específico para cada momento de acompanhamento 
da lesão, o que permitiu uma avaliação mais objetiva da evolução e do grau de 
clareamento da mesma ao longo do tempo, possibilitando determinar um percentual 
de clareamento para cada participante. Como as análises podem ser realizadas a 
qualquer momento e não no momento da aquisição das imagens, basta o 
armazenamento das imagens com bom nível de resolução para que o trabalho com 
as imagens seja realizado posteriormente.  
Este método de avaliação objetivo colorimétrico não foi utilizado por outros 
autores que avaliaram evolutivamente os HI, os quais utilizam as escalas de 
observação dos pais e pesquisadores, outros meios de mensuração, exames de 
imagem, com maior custo e nem sempre disponíveis (DIXON et al., 1997; TSANG; 
GARZON; FRIEDEN, 2006; SANS et al., 2009; SCHIESTL et al., 2011; BERK; BERK; 
BRUCKNER, 2011; BONIFAZI, 2013; SEMKOVA; KAZANDJIEVA, 2013; HERMANS 
et al., 2014; MOHAMMED et al., 2014; ANDERSEN; RECHNITZER; CHARABI, 2014; 
SHI et al., 2014; XU et al., 2015; KUTZ et al. 2015; BURKES et al., 2016; PUTTGEN 
et al., 2016; ROBERTSON et al., 2016; WEBER et al., 2017; GINGUERRA et al., 
2018). 
O método colorimétrico proposto é facilmente aplicável em qualquer centro 
que possua uma câmera fotográfica digital e um computador com um software de 
manipulação de imagens, oferecendo uma técnica eficaz e barata para o 
acompanhamento dos hemangiomas da infância. O tempo requerido para a realização 
122 
da avaliação colorimétrica foi em média de 4 horas por paciente e, após o treinamento 
da equipe, este pode ser realizado por qualquer pessoa que tenha familiaridade com 
o software, independentemente de formação específica na área. Tal método poderia 
ser adaptado para outros tipos de lesões vasculares cujo componente principal é a 
cor vermelha, como por exemplo: a rosácea e as manchas vinho do porto, entre 
outras. 
A avaliação por meio da colorimetria demonstrou de maneira objetiva o 
clareamento e resposta clínica dos hemangiomas da infância superficiais e mistos não 
complicados com a utilização de dois betabloqueadores de uso tópico: o propranolol 
a 1% e o timolol a 0,5%. O presente estudo mostra que tanto o timolol tópico a 0,5% 
em apresentação colírio quanto o propranolol tópico a 1% em apresentação em creme 
proporcionaram uma mediana de clareamento de 45% (17-74). No grupo do 
propranolol a mediana de clareamento foi de 44% (17-74) e no grupo do timolol, foi de 
45% (25-74), não havendo diferença estatisticamente significativa entre as duas 
medicações avaliadas (p=0,59). 
Optou-se pelo colírio de timolol porque não havia disponibilidade da matéria-
prima bruta maleato de timolol para a confecção de um creme (apenas a medicação 
comercial em forma de colírio ou gel oftalmológico e cuja diluição ficaria prejudicada 
em termos de quantificação real da concentração disponibilizada na pele). Segundo o 
estudo de Dalla Costa et al. (2018), cada gota equivaleria a 0,05mL e, se a 
concentração do maleato de timolol é de 0,5%, uma gota conteria 0,25 mg de timolol. 
No presente estudo, orientou-se a aplicação de duas gotas (0,5mg) a cada 2cm2 da 
lesão de HI. Evidências sugerem que a dose máxima segura de timolol gel a 0,5% 
seria de 0,25mg/kg/dia (FROMMELT et al., 2016; PUTTGEN et al., 2016). Levando-
se em consideração esta dose máxima segura, nenhum dos sujeitos da pesquisa 
utilizou doses consideradas inseguras.   
Já Hill et al. (2018) alertam que a biodisponibilidade, farmacocinética e efeitos 
sistêmicos do timolol tópico derivam de literatura oftalmológica e cardiológica, com 
limitação de uso ocular de uma a duas gotas ao dia e destacam que a dose segura 
diária depende da absorção sistêmica da droga, a qual não é conhecida, além de 
outros fatores como idade, prematuridade, tamanho e localização da lesão, 
vascularização e espessura. Os autores sugerem que a dose diária de timolol não 
exceda duas gotas ao dia até que esses fatores sejam melhor compreendidos, mesmo 
nas crianças pesando mais de dois quilogramas, pois essa é a dose para a qual existe 
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dados de segurança estabelecidos. Tendo como base esse estudo específico, na 
presente avaliação houve pacientes que utilizaram mais do que duas gotas ao dia, 
devido ao tamanho do hemangioma (maiores do que 2cm2), porém não foram notados 
efeitos colaterais em nenhum dos casos.  
Apesar desta pesquisa ter incluído bebês prematuros, a mediana de idade dos 
indivíduos da pesquisa foi de 105 dias (44-232) e todos já haviam atingido a idade 
corrigida ao termo no início do tratamento. Não há um consenso na literatura acerca 
do uso de propranolol oral em bebês prematuros ou de baixo peso (BASELGA 
TORRES et al., 2016).  
Smithson et al. (2017) preconizam que, em crianças com idade de um a quatro 
semanas de idade corrigida ou pequenos para a idade gestacional ou, ainda, nos 
bebês que pesam menos de 2,5 kg, a medicação seja iniciada em hospital-dia ou com 
a criança internada, seja utilizada dose menor, a dose seja dividida em mais tomadas 
diárias e que ela seja escalonada mais lentamente.  
Yang et al. (2016) utilizaram o propranolol oral para o tratamento de HI em 
três neonatos pré-termo (36, 34 e 34 semanas, respectivamente) com diagnóstico 
prévio de condições que predispunham a hipoglicemia (hiperinsulinismo) e com 
necessidade de manejo com diazóxido, com sucesso e segurança.  
Se considerarmos que o uso sistêmico leva a uma maior absorção da 
medicação, o uso tópico poderia ser apontado como seguro mesmo nos prematuros 
e nos recém-nascidos de baixo peso.  
Uma limitação do presente estudo foi que os níveis séricos das medicações 
não foram mensurados. Desta forma, mais avaliações da ação do timolol tópico no 
manejo dos HI são necessárias para identificar a dose ideal efetiva e considerada 
segura da medicação.  
Neste estudo foi utilizado o cloridrato de propranolol porque já havia pesquisas 
avaliando o uso tópico de cloridrato de propranolol em várias concentrações (KUNZI-
RAPP, 2012; WANG et al., 2012; XU; ZHAO; HUO, 2012; BONIFAZI, 2013; 
MOUHARI-TOURE et al., 2013; NIU et al., 2013; EHSANI et al., 2014; KOVACEVIC 
et al., 2014; SCHNEIDER, 2014; CIUDAD BLANCO et al., 2015; SHUMING et al., 
2015; ZHOU et al., 2015).  
Existem diversos fatores que podem ou não facilitar a administração de 
fármacos pela via tópica, tais como o conteúdo hidrolipídico, as condições e 
características fisiológicas da pele, as características físico-químicas da substância 
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ativa e dos excipientes utilizados, métodos de produção e perfis de liberação dos 
fármacos em questão (CASIRAGHI et al., 2016; MASHIAH et al., 2017).  
A manipulação da medicação se deu após avaliação dos artigos científicos 
relacionados ao uso do propranolol tópico em várias formas magistrais e foi 
desenvolvida pela farmacêutica Tânia Valéria P. Assad, a qual forneceu, sem qualquer 
custo ou conflito de interesse os insumos e as embalagens para a realização desta 
pesquisa.  
Casiraghi et al. (2016) demonstram que o veículo interfere na liberação do 
princípio ativo, com melhores resultados obtidos com o creme e que, pela 
permeabilidade insignificante, o propranolol não pode atingir as camadas mais 
profundas da pele. Assim, optou-se pela utilização de um creme como veículo no 
presente estudo. 
O creme de alta penetração utilizado tem como principais componentes: água 
purificada, etoxidiglicol, lecitina hidrogenada, lecitina C12, manteiga de 
butyrospermum parkii e fenoxietanol.  
O etoxidiglicol comprovadamente aumenta a penetração cutânea de fármacos 
e atua rompendo a organização da parede celular. O mecanismo de permeabilidade 
cutânea ocorre por difusão através da matriz intercelular lipídica e pela 
desorganização da pele, permitindo a penetração do veículo e do ativo através do 
estrato córneo.  
A lecitina de soja, que também faz parte da composição do veículo, tem a 
capacidade de emulsificar ingredientes ativos solúveis em gorduras, sendo efetiva no 
transporte de substâncias lipofílicas. As lecitinas são usadas para a fabricação de 
lipossomas, pois possuem uma grande capacidade de “encapsular” ativos e entregá-
los diretamente até o seu local de ação (Delivery Systems). De forma geral, a 
encapsulação e a retenção de substâncias ativas incorporadas em lipossomas 
dependem essencialmente da natureza e da concentração do fosfolipídio, 
concentração da substância, carga elétrica dos lipídios, força iônica do meio, 
concentração de colesterol, tamanho da estrutura e condições de obtenção dos 
lipossomas (PUISIEUX; BENITA, 1984). 
A escolha da embalagem do tipo “pump” se baseou no fato de que este tipo 
de embalagem fornece uma dose fixa e mensurável da substância contida na mesma 
a cada compressão do êmbolo (jato ou pump), de maneira a uniformizar a posologia.  
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Orientou-se a aplicação do propranolol a 1% em creme de alta penetração na 
posologia de um jato para cada 2cm2 da lesão, duas vezes ao dia, massageando 
levemente até a total absorção da medicação. 
No presente estudo foi utilizada a concentração de 1% da droga, como em 
estudos prévios (KUNZI-RAPP, 2012; XU; ZHAO; HUO, 2012; BONIFAZI, 2013; NIU 
et al., 2013; CASIRAGHI et al., 2016).  
A fórmula manipulada de propranolol a 1% corresponde a 10mg/g de creme 
de alta penetração, sendo que cada jato (pump) da embalagem dosadora disponibiliza 
0,85g de produto, ou seja, 8,5mg de propranolol, uma quantidade 17 vezes maior do 
que a utilizada de timolol.  
Existe referência da maior potência do timolol quando comparado ao 
propranolol como betabloqueador de uso interno e, dependendo do estudo citado, o 
primeiro é de quatro a dez vezes mais potente que o segundo (LOHMOLLER; 
FROHLICH, 1975; ACHONG et al., 1976). Se este número puder ser extrapolado para 
o uso tópico, supõe-se que fosse encontrada uma eficácia muito menor do produto se 
o veículo utilizado fosse o mesmo do colírio.  
No entanto, um estudo que compara a permeação cutânea de diferentes 
betabloqueadores em uma membrana epidérmica humana (in vitro), evidencia que o 
propranolol é 10 vezes mais permeável do que o timolol, sugerindo que este possa 
ser um melhor agente tópico do que o timolol na abordagem terapêutica dos HI 
(CHANTASART et al., 2013). Essa poderia ser a base teórica possível para a 
preferência do propranolol sobre o timolol no manejo tópico dos HI na prática clínica 
(CHIOU et al., 2000).  
Levando-se em consideração estes estudos mais recentes acerca da ação 
mais efetiva do propranolol sob a forma tópica (CHIOU et al., 2000; CHANTASART et 
al., 2013), seria esperado um clareamento maior com essa medicação, uma vez que 
foi utilizada uma concentração 17 vezes maior que a do timolol, o que não ocorreu. 
Assim, mais estudos comparando a farmacodinâmica dessas duas medicações, sua 
permeação tissular e sua equivalência de ação são necessários para se estipular qual 
a dose eficaz para o tratamento tópico dos hemangiomas da infância, seus efeitos 
colaterais e sua absorção sistêmica.  
Não é possível extrapolar esta razão timolol/propranolol para uso tópico sem 
utilizar veículos e áreas do corpo semelhantes. Para isso seria necessário fazer um 
teste comparativo com os dois fármacos em creme de alta penetração em regiões 
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semelhantes de pele. Além disso, apesar de existirem estudos de permeação da 
medicação quando usada sobre a pele sã ou uma membrana epidérmica humana (in 
vitro), o aumento da vascularização das lesões de HI, bem como o tamanho e 
espessura das mesmas são fatores que podem interferir na absorção e ação da 
medicação. Essa foi uma limitação deste estudo. 
Não foi evidenciada alteração no tamanho das lesões ao longo do período de 
acompanhamento clínico, o que pode ser demonstrado pela mensuração das linhas 
um e dois. É descrito que o período de crescimento dos HI vai até próximo dos cinco 
meses, quando 80% deles já completou seu crescimento e o aumento mais rápido 
ocorre, em média, entre 5,5 e 7,5 semanas de vida (TOLLEFSON, 2012) e que, 
independentemente do tipo de HI, praticamente todos dobram de tamanho nos 
primeiros dois meses de vida. Uma vez que os pacientes incluídos nesse estudo 
apresentaram uma mediana de idade de 105 dias, na maioria deles já havia ocorrido 
a fase de crescimento rápido e isso poderia explicar a falta de alteração significativa 
no tamanho das lesões ao longo do período de acompanhamento.  
Assim, em estudos posteriores, o ideal seria iniciar o tratamento tópico de 
maneira mais precoce, logo que detectada a lesão precursora ou durante o primeiro 
mês de vida, de forma a obter resposta de contenção da fase de crescimento rápido 
e confirmar ou não os resultados do presente estudo. Talvez alguns dos indivíduos 
incluídos neste estudo, com idade de início do uso da medicação mais precoce, 
tenham tido uma contenção do crescimento da lesão, mas isso não pôde ser 
comprovado, por não se poder estimar qual o tamanho final que estas lesões 
atingiriam caso não tivessem sido tratadas. 
Mais uma vez salienta-se a importância da detecção precoce das lesões 
precursoras e facilitação da referência aos centros especializados em tempo hábil 
para o início do tratamento antes da fase de crescimento rápido (DROLET et al., 2013; 
TOLLEFSON, 2012). Neste estudo não se comprovou que o início mais precoce do 
tratamento tenha trazido melhores índices de clareamento (p=0,92), porém o número 
de pacientes foi pequeno e tal resultado poderia ser diferente com a avaliação de uma 
população maior e início do tratamento antes da fase de crescimento rápido dos HI.  
Observou-se que 41% dos sujeitos estudados tinham idade gestacional 
abaixo de 37 semanas. Os resultados demonstraram um menor índice de clareamento 
dos hemangiomas neste grupo de pacientes, com um valor de p de 0,04. Quando 
avaliados isoladamente estes pacientes, observou-se que a mediana de início de 
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tratamento foi de 105 dias (média de 128,5).  Assim, uma possível explicação para um 
menor clareamento neste grupo seria a idade tardia ao início do tratamento. Além 
disso, três deles possuíam hemangiomas localizados nos membros inferiores. Com 
base nos resultados demonstrados no gráfico 6, que compara o percentual de 
clareamento em relação à localização dos HI, uma segunda explicação seria o menor 
percentual de clareamento dos HI localizados nos membros inferiores, cujo p foi 
limítrofe (0,05).  
Uma das limitações deste estudo inclui a amostra pequena, o que não permitiu 
descrever de maneira pormenorizada a influência de cada um dos fatores na resposta 
ao tratamento, tais como a localização das lesões, o tipo do hemangioma, a presença 
de prematuridade ou baixo peso ao nascimento e a idade de início do tratamento. 
Dentro dessa perspectiva, não há como determinar se os menores índices de 
clareamento nos prematuros (p=0,04) e nos hemangiomas localizados nos membros 
superiores com propranolol (p=0,05) observados neste estudo poderiam ser 
extrapolados para a população geral dos portadores de HI, até porque alguns desses 
parâmetros demonstraram um nível de significância limítrofe. 
Ambos os tratamentos cursaram com o clareamento das lesões ao longo das 
16 semanas de observação e não houve diferença estatisticamente significativa entre 
elas, demonstrando que tanto o timolol quanto o propranolol tópico proporcionam um 
clareamento médio de 45%.  
Não houve efeitos colaterais referidos pelos pais ou percebidos pelos 
examinadores com nenhuma das medicações utilizadas topicamente, o que coincide 
com vários dos estudos acerca do uso tópico do timolol e propranolol para o 
tratamento dos HI, mostrando-os como medicações seguras para tal fim (CANTE et 
al., 2012; CHAMBERS et al., 2012; WANG et al., 2012; WEISSENSTEIN et al., 2012; 
CALVO et al., 2013; CHAN et al., 2013; POPE et al., 2013; QIU et al., 2013; 
SEMKOVA; KAZANDJIEVA, 2013; 2014; JHA et al., 2015; SARKAR et al., 2015; WU 
et al., 2017; WU et al., 2017; BOROK et al., 2018; GUMMI et al., 2018 KUNZI-RAPP, 
2012; WANG et al., 2012; XU; ZHAO; HUO, 2012; BONIFAZI, 2013; MOUHARI-
TOURE et al., 2013; NIU et al., 2013; EHSANI et al., 2014; KOVACEVIC et al., 2014; 
SCHNEIDER, 2014; CIUDAD BLANCO et al., 2015; SHUMING et al., 2015; ZHOU et 
al., 2015).  
O fato de existir disponível comercialmente o timolol sob a forma de colírio a 
custo baixo pode facilitar o tratamento precoce dos HI não complicados pelo pediatra 
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geral, desde que comprovada a sua eficácia e segurança, uma vez que o timing para 
o início do tratamento é um fator primordial para o sucesso terapêutico. 
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6 CONCLUSÕES 
1) Foi desenvolvido e aplicado um método colorimétrico para a avaliação da 
evolução da coloração dos hemangiomas da infância não complicados, 
tratados com betabloqueadores tópicos. 
 
2) O método colorimétrico computadorizado permitiu a avaliação objetiva do 
percentual de clareamento dos hemangiomas da infância não complicados 
ao longo das 16 semanas de tratamento com betabloqueadores tópicos. 
 
3) Os hemangiomas da infância tratados com propranolol e timolol tópicos 
não apresentaram diminuição de tamanho ao longo das 16 semanas de 
acompanhamento. 
 
4) Ambas as medicações tópicas foram eficazes em proporcionar o 
clareamento das lesões em 45%, em média, sem diferença 




7 CONSIDERAÇÃO FINAL 
O desenvolvimento e padronização de métodos de aplicação mais objetivos e 
práticos na dermatologia é essencial para que os resultados dos tratamentos possam 
ser avaliados de maneira comparável. Não se sabe ainda quais as doses equivalentes 
de propranolol e timolol tópicos no tratamento dos hemangiomas da infância, de 
maneira que mais estudos são necessários para a avaliação da permeação cutânea 
dessas medicações, seus efeitos locais e sistêmicos e qual a melhor dose e o melhor 
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APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Título do Projeto: Avaliação da resposta ao uso de timolol tópico x propranolol tópico nos 
hemangiomas superficiais da infância não complicados  
 
Pesquisador Responsável: Kerstin T. ABAGGE e Camila de Oliveira Sandri. 
Instituição a que pertence o Pesquisador Responsável: Hospital de Clínicas de Curitiba - UFPR 
Telefones para contato: (41) 3360-2800 ramal 6351 (41) 8804-0086 
Nome do voluntário:__________________________________________________ 
Idade: _______meses  R.G. __________________________ 
Responsável legal (quando for o caso):___________________________________ 
R.G. Responsável legal: _________________________ 
 
Você está sendo convidado a participar voluntariamente de um estudo intitulado “Avaliação da 
resposta ao uso de timolol tópico x propranolol tópico hemangiomas da infância não 
complicados”. É através das pesquisas que ocorrem os avanços na medicina, e sua participação 
é de fundamental importância. Leve o tempo que necessitar, leia o consentimento 
cuidadosamente, e se tiver qualquer dúvida, pergunte ao médico do estudo. 
 
1. O estudo está sendo realizado pelas médicas Kerstin Taniguchi Abagge e Camila de Oliveira 
Sandri que atenderão seu(a) filho(a) no Ambulatório de Dermatologia Pediátrica do Hospital 
de Clínicas da UFPR. 
2. O objetivo desta pesquisa é comparar a eficácia do colírio de timolol com pomada de 
propranolol no tratamento dos hemangiomas da infância não complicados. 
3. O timolol a 0,5% é um colírio de uso comercial liberado para o tratamento de glaucoma 
(aumento da pressão do olho), sendo a medicação utilizada em crianças com o mesmo 
propósito. Em recentes estudos a medicação foi usada de maneira local (tópica) em 
hemangiomas da infância com excelente resultado sem demonstrar efeitos colaterais 
importantes até o presente momento.  Desta forma, a medicação apresenta boa eficácia e 
pouca absorção, o que minimiza a chance de eventuais efeitos colaterais.  
4. O propranolol a 1% em pomada foi manipulado com base em estudos recentes que 
demonstram sua eficácia no tratamento dos hemangiomas superficiais. 
5. Caso seu filho (a) ou a criança pela qual o Sr. é responsável participe da pesquisa, você 
responderá a uma entrevista e a criança será submetida a um exame dermatológico completo 
e serão realizadas fotografias digitais do hemangioma com a colocação de adesivos com as 
cores verde e vermelha para melhor avaliação da variação da cor por meio de um programa 
de computador.  
6. Este estudo poderá auxiliar na avaliação dos efeitos do timolol e propranolol no tratamento 
dos hemangiomas da infância e assim, no futuro, outros pacientes poderão se beneficiar deste 
novo tratamento. 
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7. Estão garantidas todas as informações que você queira, antes durante e depois do estudo. 
8. A sua participação neste estudo é voluntária. Você tem a liberdade de recusar participar do 
estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. 
9. As informações relacionadas ao estudo poderão ser inspecionadas pelos médicos que 
executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informação for 
divulgada em relatório ou publicação, isto será feito sob forma codificada, para que a 
confidencialidade seja mantida. 
10. Pela sua participação no estudo, você não receberá qualquer valor em dinheiro.  
11. Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um código.  
12. Pode ser necessária a coleta de amostras de pele ou realização de outros exames a fim de 
confirmar o diagnóstico, caso este seja duvidoso.  
13. O resultado final da pesquisa poderá ser utilizado para publicação em revista médica científica 
e apresentado em congresso. 
14. Autorizo a fotografar as áreas com lesões e de pele sã.  
15. Caso haja dúvida sobre este projeto, contate seu médico – Dra. Camila de Oliveira Sandri – 
fone: (41) 9609405 e Kerstin Taniguchi ABAGGE – fone: (41) 3360-1800 ramal 6351 ou 7898 
ou celular (41) 88040086. Pode também contatar o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
de Clínicas da UFPR no endereço Rua General Carneiro. 181 - Centro - Curitiba. PR/ CEP 
80060-900 ou no telefone (41) 3360-1800 ramal 1896. 
Eu,______________________________________________________________, _____ anos, li 
o texto acima e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar e 
tive a oportunidade de discuti-lo com meu médico e minhas dúvidas foram respondidas. Eu entendi 
que sou livre para interromper minha participação no estudo a qualquer momento sem justificar 
minha decisão e não sofrerei qualquer penalização. Eu concordo voluntariamente em participar 
deste estudo. 
Receberei uma cópia assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido. 
 
Eu,__________________________________________, RG nº ________________, responsável 
legal por ________________________________, RG nº____________________, declaro ter sido 
informado e concordo com a sua participação, como voluntário, no projeto de pesquisa acima 
descrito. 
Curitiba, _____ de ____________ de _____ 
__________________________________               
__________________________________ 
Nome e assinatura do paciente/responsável legal     Nome e assinatura do responsável por obter 
o consentimento 
____________________________________  _______________________________ 
____________________________________  _______________________________ 
        Testemunha             Testemunha 
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APÊNDICE 2 – PROTOCOLO DE USO DE TIMOLOL E PROPRANOLOL TÓPICO 





REGISTRO:  ___________________  DATA DE NASCIMENTO:  ____/_____/_____ 
NOME DA MÃE/RESPONSA VEL: ________________________________________ 
ENDEREÇO:  __________________________________________________________ 
TELEFONE: _____________________ 
CIDADE:  ___________________________  ESTADO: ________ 
SURGIMENTO DA LESÃO (MESES) :_____________________________________ 
LESÃO PRECURSORA: SIM (   ) NÃO (   ) QUAL: __________________________ 
CLASSIFICAÇÃO DA LESÃO: ___________________________________________ 
LOCALIZAÇÃO DA LESÃO:_____________________________________________ 
MEDICAÇÃO USADA:          TIMOLOL 0,5%     (   )       PROPANOLOL 1%  (   )    
DATA DE INICIO DE USO DA MEDICAÇÃO TÓPICA:  _____/_____/_____ 
 
LESÃO 1 Sem 0 Sem 2 Sem 4 Sem 8 Sem 12 Sem 16 
Data       
Linha 1       
Linha 2       
Espessura       
Cor       
Ulceração       
Dor       
Infecção       
Prurido       
















































































ANEXO 9 – CERTIFICADO DE ANÁLISE TÉCNICA DA MATÉRIA PRIMA 
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